ANDERSON BRANDAO LEITE

SITUACAO EPIDEMIOI:OGICA DA FILARIOSE LINFATICA BANCROFTIANA NO
MUNICIPIO DE MACEIO, ESTADO DE ALAGOAS

Universidade Federal de Alagoas
Instituto de Ciéncias Bioldgicas e da Saude - ICBS
Programa de Pés-graduacéo em Ciéncias da Saude - PPGCS
Macei6 — Alagoas
2008



ANDERSON BRANDAO LEITE

SITUACAO EPIDEMIOI:OGICA DA FILARIOSE LINFATICA BANCROFTIANA NO
MUNICIPIO DE MACEIO, ESTADO DE ALAGOAS

Dissertagcado apresentada ao Programa de
Pd6s-graduacéo em Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Alagoas, como
requisito parcial para a obtengcéo do grau
de Mestre em Ciéncias da Saude.

Orientador: Prof. Dr. Gilberto Fontes

Maceio — Alagoas
2008



Catalogacéo na fonte
Universidade Federal de Alagoas
Biblioteca Central

Divisdo de Tratamento Técnico
Bibliotecaria Responsavel: Dilma Maria dos Santos Cunha

L533s Leite, Anderson Brandao
Situacédo epidemioldgica da filariose linfatica bancroftiana no municipio de
Macei0, estado de Alagoas / Anderson Brandao Leite. — Maceio, 2008.
xvii, 112f. : il., grafs.

Orientador: Gilberto Fontes.
Dissertacdo (mestrado em Ciéncias da Salude) - Universidade Federal
de Alagoas. Instituto de Ciéncias Biologicas e da Saide. Macei6, 2008.

Bibliografia: f. 92-103.
Anexos: f. 112.

1. Filariose. 2. Filariose — Maceid. 3. Diagnostico laboratorial. I. Titulo.

CDU: 616.995.132(813.5)




UNIVERSIDADE FDL DE ALAGOAS

INSTITUTO DE CIENCIAS BIQLGG!CAS E DA SAUDE "
PROGRAMA DE POS- GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE

Defesa da Dissertacdo de Mestrado do aluno Anderson Brandao Leite, intitulada:
"Situagdo epidemiolégica da filariose linfatica bancroftiana no municipio de Macei6,
Estado de Alagoas”, orientada pelo Prof. Dr. Gilberto Fontes, apresentada ao
Programa de P6s Graduagdo em Ciéncias da Saude, da Universidade Federal de
Alagoas, em 24 de novembro de 2008.

Os membros da Banca Examinadora, consideraram o candidato__AT(2°VADo

Banca Examinadora:

Prof® Dr? Zélia Maria Profeta da Luz - CPgRR, FIOCRUZ - MG (Titular)

Prof® Dr® Célia Maria Silva Pedrosa - FAMED- UFAL (Titular)

Prof. Dr. Claudio Torres de Miranda — F D — UFAL (Titular)

(ol Erin S

Prof.Dr. Gilberto Fontes — ICBS/UFAL (Orientador)



"A curiosidade humana ¢ fantdstica — (...). A ela devemos
tantas coisas. Creio que foram os gregos os inventores da
curiosidade, porque eles tinham sede de saber. Antes deles, os
outros povos se limitavam a conbecer as leis que regiam o
pais em que viviam para nao serem castigados. Obedecianm
ou desobedeciam a ler, mas nao queriam saber por qué. No
momento em que as pessoas comecan: a perguntar por gué,
veja o gue acontecen: barcos, trens, avides, bombas atimicas,
penicilina e a cura para virias doengas.”

Os Elefantes ndo esquecem, Agatha Christie.



DEDICO

A Ana Rachel 1V asconcelos de Lima, pessoa muito especial
na minba vida, que se tornon indispensdvel em todas as
etapas deste trabalho.



AGRADECO:

A Gilberto Fontes ¢ Eliana Rocha, meus valiosos orientadores. Agradeco por todos os ensinamentos, pela
possibilidade de poder conviver com pessoas tao dedicadas e corretas. Agradeco infinitamente por todos os bons
exenplos que recebi, os quais ntilizo e utilizarei como norteador da minha vida profissional. A vocés devo minha
Sformagio, toda a base de conbecimento que hoje posso utilizar para a realizagao de trabalhos como este. Agradeco
por toda a experiéncia que ganho a cada dia de convivio. Espero um dia poder retribuir tudo, pois nunca serei
capaz de excpressar em palavras todo meu agradecimentoy

A Dra. Célia Maria Silva Pedrosa, pela contribuicao dada a este trabalho, na avaliacio clinica e no tratamento
do individno diagnosticado com filariose linfitica durante o estudo.

Aos docentes do Programa de Pis-Graduagao em Ciéncias da Saside (PGCS): Gilberto Fontes, Eliana Rocha,
Vinia Andrade, Iracilda Lima, Mdrio Jucd, Ricardo Nogueira, Beth e Mariangela (Belo Horizonte), Silvana
Ayres, Salete Smaniotto, Emiliano Barreto, Célio Rodrigues, Claudio Miranda e Milma, bem como a todos os
outros docentes que estao direta e indiretamente ligados a minha formagao neste curso;

Aos participantes da minbha banca de qualificagio e defesa, por disponibilizarem seu tempo, contribuindo assim
com os seus conbecimentos e experiéncias para a melhoria deste trabalho;

A Aunrinete, técnica do PGCS, pela atengiao e amizade sempre dispensada durante os anos em que estive vinculado
ao cursoy

A todos os individuos que fizeram parte do estudo (escolares e funciondrios das escolas noturnas de Maceid e
Militares), por permitirem que este trabalho pudesse ser realizado;

A minba irma Renata Brandao Leite, pela dedicacio com a qual participon deste trabalho, empenbando-se
durante as coletas e durante as andlises laboratoriais;

Aos meus familiares Ana Maria Brandao, José Buarque, 1uciano Brandao, Sonia Brandao, Angela Brandao,
Selma 1 asconcelos e Marcus Vinicins Lima, pelo apoio recebido durante todo periodo deste estudo.

Aos mens grandes amigos: Herbert Charles, Maria da Piedade, Raphaella Aguiar, Fillipo Lima, Danielle
Bezerra, Alvaro José, Jobnathan L.eite, Clarissa Cabral... Alguns pela contribuicao cientifica, outros pelos
momentos de descontragdo compartilhados;

As minbas eternas “Mestras” Ana Maria Queijeiro Ldpez ¢ Eneida Lipinski Figueiredo pelo apoio e
ensinamentos durante toda minha formagaoy

A todos que fizeram e que fazem parte da minha “familia lapeviana”, pessoas co-responsdveis por este trabalho e
que se tornaram importantes na minba vida: D. Ivete (in memdria), Klécia, Meirise, Cicera, Eurivan Melo,
Wendel Almeida, Sharlyne Alves, David, Santina, Lidiane, V alckicia, Cristiane Texeira, Clandia Pontes,
Alessandro, Cecilia Cordeiro, Ricardo 1 asconcelos, Abel, Hidelbrando Jinior, Marcus Vinicius, Jeane
Umibelino, Eduardo Brandao, Andréa Carla, Ana Dalva, Liliane Brito, Rodger Rocha, Taind 1.edo, Ana
Renata, Fabio Sonza, Najara, Gustavo (Xuxa), Jean Botelho, Marcia Karine, Alessandro, Thales Nobre,
Shyrlene Santana, 1eyna Leite, Yolanda Cupertino, Tamyla, Evaldo Jinior, Rafael 1 ital, Paula Queiroz,
Diogo Costa, Anansa Aquino, Amanda Herbas, Wanessa Tendrio, Irlanda, Thiago Jorge, Augnsto Xavier,
Renata Brandao, Charles Patrik, Jordana Lira, Eveline Macedo, Willians Epifinio, Adriana, Michelly Barros,
Vanderson Barbosa, Kyrlla Oliveira, Mary Adeka, 1.érika Moreira, Thaysa Kelly, Patricia, Ana Celina, 1uis
Felipe, Bruno Bezerra, Thalmanny Goulart, Jobnathan 1eite, Rosane Soares, Alfredo [iinior, Kdtia Rejane,
Aline Karen, Aline Colatino, 1.ivia Santiago, Ana Riibia, |anaina, Maria Alice, Clarissa Cabral, Ana Paula,

Vi



Juliana 1yra, Daniel Vilela, Josimar Costa (PIBIC Jr.), Michelle (PIBIC ]r.), Ana Riibia, Renata Melo,
Gilberto Moura, Gabriela, 1uiz Henrigue, Clarissa Ferreira, Wagner Pimentel, Erlan Azevedo, 1.ysete além de
todos os outros que eu possa ter esquecido de incluir nesta lista, e ainda para aqueles gue um dia passaram por esta

grande escola e que de algnuma forma fizeram parte desta familia, e com isso contribuiram de forma indireta para a
realizagao deste trabalho... Muito obrigado a todos;

A todos que indiretamente fizeram parte do LAPEVT: Joao Leite Pinto, 1 ercosa, Fdbio, 1onro, Marcelo e
Panlo, técnicos da FUNASA que contribuiram com este trbalho durante as tarefas de campo;

A Universidade Federal de Alagoas (UFAL); 4 Coordenagio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES); ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq); a Fundagao de Apoio a
Pesquisa de Alagoas (FAPEAL); ao Ministério da Saside (MS); a Organizacao Pan-Americana da Saside
(OPAS); a Organizacao Mundial da Saiide (OMS); e a Secretaria Municipal de Saside de Maceis-AL (SMS),
pelo apoio e/ on pela contribuicio financeira oferecida no decorrer deste trabalbo.

Vii



SUMARIO

LISTA DE FIGURAS ...ttt e e e et e et e e et e eeaans Xi
LISTA DE TABELAS ... et e e e e e et e e eeean Xiv
RESUMO . ..ttt et e e e e e e e e e e e e et e e aa e e e eeaas XVi
A B ST R A C T e et et e e e et e e et e e e e e e raaaes XVil
L1 INTRODUGAO. ...ttt e et e et e e e et e e e e et e e e e e etae e e e e aenreneas 01
2 REVISAO DA LITERATURA ..ottt ettt 04
2.1 PARASITO ettt e e et ea e aaa 04
A 4 = o] = PRSP 10
2.3 PATOLOGIA ..o e e e et e e e et e e et e e e aaas 12
A S B 17X ] N[0 153 1 (o]0 PSPPI 20
2.4.1 DIAGNOSTICO CLINICO ... ciiiiieeeeeiiie e e ettt e e et e e e e e e e et e e e e eea e e e e eaaaeeaeees 20
2.4.2 DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO ...uuuuieiiiiieeeeeiiiee e e et e e e e et e e e e eea e e e eeaaaeeeeens 20
2.4.2.1 Gota espessa de SANGUE ........ceeuuuuuuiieeeeeeeeeiiiiiiaaaeeeeeeeeeeennnaaeeaaeeeeeeanes 20
2.4.2.2 Filtragdo de sangue em membrana de policarbonato ...................ccccc..... 23

2.4.3 DIAGNOSTICO IMUNOLOGICO .. .cuuuieerueeeiieeeiieeeeieee e e e et e eeaaeeeaaeeeaneeeesaeees 24
2.4.4 DIAGNOSTICO MOLECULAR - REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE (PCR) ...... 26
2.4.4.1 Diagnostico NUMENO ........coeviiiiiieiiie e 28
2.4.4.2 DiagnOstiCo VELOMIAl. ... ..ieeeeeeeeeiiiiiiie e e e eeeaees 29

2.4.5 DIAGNOSTICO POR IMAGEM — ULTRASSONOGRAFIA (US).......s 30

2.5 TRATAMENTO .euuitiiiteeit et ee et e et e et e et et e e et et e eaeeaa e et eeaneesneeetaeesneesnaasnnnes 31
2.6  EPIDEMIOLOGIA ..cuuiteii et et e e e e et e et e et e et e et e et e e et e eaeeaneeennns 33
2.6.1 FILARIOSE NO MUNDO.......ccuuuuieiiitieeeeetieeeeeesteeeseetteeesessaeeesessaneeesessnaeaeeens 33
2.6.2 FILARIOSE NAS AMERICAS ....uiitiiiitiee et e e et e e et e et e e et e e et e e eaaeeeaeeeeaaeees 34
2.6.3 FILARIOSE NO BRASIL.....uiiiiiiiie e 34
2.6.4 FILARIOSE EMMACEIOD.......cuu ettt e e e e 39

2.7 PROGRAMAS DE CONTROLE E ELIMINACAO DA FILARIOSE LINFATICA ...ccvvvuniennennns 41

B OBUIETIVOS. ...t et e e e 44
70 A @ 1= [ =5y AV @ ] = ¥ PP 44
3.2 OBJETIVO ESPECIFICO ..uuuiiuiiiiit e et e et e e e et e et e e ae e e e e e s e e s e e et e eaneesnaennnns 44



4 METODOLOGIA ... e e e e e e e e etae e e eateeeaareeeans 46

4.1 RECURSOS HUMANOS. ... ceuituieiteeet e et e et e et e et e et e et e et e e e e e et e eaeeaneeeneenneeaneanas 46
4.2  ASPECTOS ETICOS .euuiitniitueetteeetaeet e et e et e et e et e et e e et e eaaeean e et e et e eaneestaeenneeaneeens 47
4.3 DESENHO DO ESTUDO ..uuivuniiueiineeteeeieeeiaeetaeete et eeeteeaaeeanaeeaaeesneeaneesnaeenneesneeens 47
4.4  AREA E POPULACAO ESTUDADA ...oeoueeeeeeeeeeeeee et e e e s see e, 48
4.4.1 AVALIACAO DOS FUNCIONARIOS E ESCOLARES NOTURNOS..........ceeevvvvinnnnnnnn. 48
4411 Area @StUAAAA .......eeeeeeeiee e 48
4.4.1.2 Populagdo estudada ...........cceevvuieiiiiiiiiiie e 50
4.4.2 AVALIACAO DOS MILITARES DO 59° BATALHAO DE INFANTARIA MOTORIZADA DO
EXERCITO BRASILEIRO NO MUNICIPIO DE MACEIO, ESTADO DE ALAGOAS .................. 51
4.4.3 AVALIACAO DAS FAMILIAS E VIZINHOS DE MICROFILAREMICO.........ccevvuneeennnnnnn. 51
4.4.3.1 Areas @StUAAAAS .....coeeeeeeeeeee et 52
4.4.3.2 Populagdo estudada .............oeeiiiiiiiiieiiiiii e 54
4.5 CADASTRO DA POPULAGAO ESTUDADA ....cuuneeitieeeeiee e ee et e e et e e et e e e e e eeaeeeenns 54
4.6 TECNICAS PARA O DIAGNOSTICO HUMANO DA FILARIOSE LINFATICA .......ccevnvennnee. 55
4.6.1 DIAGNOSTICO LABORATORIAL....ccuuueeeiitieeeeeitiieeeeeateeeeeeeaaeeeeeanneeeessnneeaenns 55
4.6.1.1 Gota espessa de SanNgUE (GE) .....cceeieriiiiiiiiiiiiee e 56
4.6.1.2 Filtragdo de sangue em membrana de policarbonato (FM) ..................... 58
4.6.1.3 Imunocromatografia rapida (ICT).......cceveerurmiiieeeeeeeeeeeeee e e e 61
4.6.2 DIAGNOSTICO POR IMAGEM — EXAME DE ULTRASSONOGRAFIA .......cccuveevnnnnen. 63
4.7 INQUERITO ENTOMOLOGICO .. cuuieniiniitieeieeee et ee et et e e et e ee et e ee e s e e ee e eeneens 64
4.7.1 COLETADOS INSETOS ..evtuuuuieeeeeeeeieuuntniaaeeeaaseeessssansaaaeaassessssssnnaaeeeasseeennnns 64
4.7.2 DIAGNOSTICO VETORIAL «..ccuuiitieeetieeeeteeeete e et e e et e e eaeeeeaaeeeaaeeeeaaaeeesneeenns 64
4.7.2.1 ExtragcBo dODNA ...t 64
4.7.2.2 Reagdo em Cadeia da Polimerase ..........cccoeeevviieieiiiiiiiieeeeiie e, 65
4.7.2.3 Visualizagéo e andlise do produto amplificado.............cceeevevvieeeeiinieeens 66
4.8 ESTUDO DE AUTOCTONIA DO MICROFILAREMICO ....ucivnieieiieeieeieeeieeeieeeeeeae e 66
4.9 EMISSOES DOS RESULTADOS E TRATAMENTO DOS INDIVIDUOS POSITIVOS............ 66
4.10 ANALISE DOS DADOS DOS INQUERITOS HUMANOS ......ccuueiiiieeeiiieeeeieeeeneeeaneeenns 67
5 RESULTADOS E DISCUSSAO.......ccoouiieieeeetie ettt 68
5.1 AVALIACAO DOS ESCOLARES NOTURNOS DE ESCOLAS PUBLICAS DO MUNICIPIO DE
MACEIO, ESTADO DE ALAGOAS ...ceuneiteeeete e et e e et e e et e e e e et e e et e e et e e eaeeeeaa e eeannns 69
5.2 AVALIACAO DOS MILITARES DO 59° BATALHAO DE INFANTARIA MOTORIZADA DO
EXERCITO BRASILEIRO ...cuniiiiiie it ee et e et et et e et e et e et e et e e e e e e et e e e e eaaeanns 79
5.3 AVALIACAO DOS FUNCIONARIOS DO TURNO NOTURNO DAS ESCOLAS PUBLICAS DO
MUNICIPIO DE MACEIO, ESTADO DE ALAGOAS .. uuitiiieeeeeee et e e e e e e en e 81
5.3.1 AVALIACAO DOS FAMILIARES E VIZINHOS DO MICROFILAREMICO.............cccuu.... 83
5.3.1.1 Avaliagdo dos vizinhos do microfilarémico residentes no Jacintinho ........ 83
5.3.1.2 Avaliacdo dos familiares, vizinhos e vetores da area no bairro Benedito
Bentes — Residéncia do microfilar@mico .............oeeeiviiiiiiie i, 84
5.3.1.2.1 Avaliagao dos familiares..........ceeeuueeeeneeiiiie e e e e, 84
5.3.1.2.2 Avaliagio doS VIZINNOS «......eeeeeeieieeeiiee e ee et e e e e e et 85
5.3.1.2.3 Avaliagao vetorial - Xenomonitoramento............ueevuueeeerneeeeieeeeneeeennnns 87



5.4 CONSIDERACOES FINAIS ...cuniiteiteet e et e et e et e et e et e et e e e et e e e e e et e eaeesneaennnns 88

B CONCLUSAOD ..o ettt ettt e e e e e e e aens 91
REFERENCIAS . ..ottt et ettt e e et e e e et e et e et e et e et e reereeerenenene e 92
APENDICES ..ottt ettt ettt et e e e et e e et e et et 104
ANEXO oottt ettt ettt ettt ettt 112



Figura 01 —
Figura 02 —
Figura 03 —

Figura 04 —

Figura 05 —

Figura 06 —
Figura 07 —
Figura 08 —

Figura 09 —

Figura 10 —
Figura 11 —

Figura 12 —

LISTA DE FIGURAS

Vermes adultos de Wuchereria bancrofti (Cobbold, 1877).
Ciclo de vida da Wuchereria bancrofti (Cobbold, 1877).

Microfilaria de Wuchereria bancrofti (Cobbold, 1877).

Média de microfilaremia e porcentagem de pacientes com
exames positivos (gota espessa mensurada) para microfilarias
de Wuchereria bancrofti (Cobbold, 1877) ao longo de 24 horas
(Fontes et al., 2000).

Culex quinquefasciatus (Say, 1823) ingurgitado durante repasto
sanguineo.

Manifestacdes clinicas agudas da filariose linfatica.

Quiluria.

Hidrocele.

Manifestagcbes Clinicas cronicas da filariose linfatica
bancroftiana.

Linfedema devido a repetidas crises de erisipela.

Lamina de gota espessa de sangue corada com eosina-giemsa.

Caracteristicas diferenciais das espécies de filarias observadas
nas microfilarias.

Xi

05

05

06

09

11

14

15

17

17

19

22

22



Figura 13 —

Figura 14 —

Figura 15 —

Figura 16 —

Figura 17 —

Figura 18 —

Figura 19 —

Figura 20 —

Figura 21 —

Figura 22 —

Figura 23 —

Figura 24 —

Figura 25 —

Figura 26 —

Figura 27 —
Figura 28 —
Figura 29 —

Figura 30 —

Lamina de gota espessa mensurada corada com eosina-giemsa.

Membrana de policarbonato apds processo de filtragcdo do
sangue sobre a lamina de vidro.

Teste de Imunocromatografia rapida (ICT — BINAX®) para
pesquisa de antigenos séricos de Wuchereria bancrofti
(Cobbold, 1877).

Distribuigédo da filariose linfatica no mundo.

Distribuicdo e situagao epidemiolégica da filariose linfatica nas
Américas.

Areas com transmissdo da filariose linfatica bancroftiana no
Brasil na década de 1950.

Distribuigédo da filariose linfatica em Maceio.

Vista panoramica do Vale do Reginaldo, municipio de Macei6,
Estado de Alagoas, 2008.

Decréscimo da frequéncia de filariose linfatica na area endémica
definida da cidade de Macei6 do ano de 1993 a 2006.

Esquema descritivo do estudo realizado para estudo da
transmissao da filariose linfatica em Maceid e a atual distribuicdo
da enfermidade na cidade.

Mapa da cidade de Maceio, Estado de Alagoas, com distribuicao
dos bairros em sete regides administrativas.

Localizagdo da residéncia do microfilarémico no bairro Benedito
Bentes.

Semelhanca ambiental entre area do bairro Benedito Bentes e
Vale do Reginaldo.

Localizagdo das antigas residéncias do microfilarémico no bairro
Jacintinho.

Coleta de sangue realizada através da puncao digital.
Gota espessa de sangue durante processo de coloragao.
Coleta de sangue realizada através da puncéo venosa.

Materiais empregados na técnica de filtracdo de sangue em
membrana de policarbonato.

xii

22

24

25

35

35

37

40

40

41

49

49

52

53

53

57

57

60

60



Figura 31 —

Figura 32 —

Figura 33 —

Figura 34 —

Figura 35 —

Figura 36 —

Figura 37 —

Figura 38 —

Membrana de policarbonato (Diametro: 20 mm / Poros: 3 um)
sobre l&mina de vidro.

Técnica de imunocromatografia rapida.

Esquema representativo do teste de imunocromatografia rapida
para pesquisa de Antigeno de Wuchereria bancrofti (Cobbold,
1877).

Visualizagdo do resultado dos testes de imunocromatografia
rapida para pesquisa de antigeno de Wuchereria bancrofti
(Cobbold, 1877).

Esquema do estudo para se verificar a existéncia de transmissao
e distribuicdo atual da filariose linfatica no municipio de Macei6,
Estado de Alagoas, com numero de examinados por populagéo
estudada e resultados obtidos.

Gel de agarose 1,5% corado com brometo de etidio, visualizado
sob luz UV.

Distribuicdo atual da filariose linfatica causada por Wuchereria
bancrofti (Cobbold, 1877) nas Américas.

Reducdo da prevaléncia de filariose linfatica por Wuchereria
bancrofti (Cobbold, 1877) na area endémica do municipio de
Maceio, Estado de Alagoas, apds a implantagédo do Programa de
Eliminacao da Filariose Linfatica de Maceio.

xiii

60

62

62

63

68

88

90

90



Tabela 01 —

Tabela 02 —

Tabela 03 —

Tabela 04 —

Tabela 05 —

Tabela 06 —

LISTA DE TABELAS

Volume de sangue utilizado para filtragcdo, de acordo com a
estimativa do numero de microfilarias/mL realizada pela leitura a
fresco de 20 yL de sangue.

Classificagcdo da microfilaremia por Wuchereria bancrofti
(Cobbold, 1877) adotada pela Organizagdo Mundial da Saude
(WHO, 2000).

Média de idade, distribuicdo por sexo € niumero de examinados
nas diferentes populagcdes avaliadas para infecgdo por
Wuchereria bancrofti (Cobbold, 1877) durante o estudo para
verificar a existéncia de transmissédo e distribuicdo atual da
filariose linfatica no municipio de Maceio, Estado de Alagoas.

Distribuicdo dos escolares noturnos examinados de acordo com
o0 bairro de residéncia no municipio de Maceio, Estado de
Alagoas.

Distribuicdo dos individuos examinados por localidade (bairros
ou agrupamento de bairros), de acordo com a populagao geral
do municipio de Maceio, Estado de Alagoas, no presente estudo
e em estudo semelhante realizado por Fontes e colaboradores
(1998).

Distribuicdo dos individuos examinados por localidade (bairros
ou agrupamento de bairros), de acordo com a populagdo de
escolares noturnos cadastrados no presente estudo (2006/2007)
e em estudo semelhante realizado por Fontes e colaboradores
(1998).

Xiv

58

61

69

70

73

74



Tabela 07 —

Tabela 08 —

Tabela 09 —

Frequéncia de escolares noturnos examinados nas escolas
publicas do municipio de Maceio, Estado de Alagoas, que
residiram e que residem na area endémica definida para filariose
linfatica na cidade, de acordo com a localidade e o tempo médio
de permanéncia.

Numero de individuos examinados e de microfilarémicos
diagnosticados no passado (FONTES et al, 1998) em
comparagao ao numero de individuos examinados no presente
estudo, estratificado por localidade da area endémica definida
para filariose linfatica e demais localidades do municipio de
Maceio, Estado de Alagoas.

Frequéncia de funcionarios do periodo noturno das escolas
publicas do municipio de Maceid, Estado de Alagoas,
examinados pela gota espessa de sangue, que residiram e que
residem em area endémica para filariose linfatica na cidade, de
acordo com a localidade e o tempo médio de permanéncia em
anos.

XV

7

78

82



RESUMO

A filariose linfatica bancroftiana € uma doenca parasitaria, negligenciada, conhecida
popularmente como elefantiase, devido a uma de suas manifestacdes clinicas
crénicas. E uma enfermidade antroponética, provocada por um helminto nematdide
da espécie Wuchereria bancrofti (Cobbold, 1877) (Spirurida: Onchocercidae). A
bancroftose ocorre em 83 paises, localizados em regides tropicais e subtropicais e é
considerada pela Organizagdo Mundial da Saude como a segunda causa mundial de
incapacidade para o trabalho. Com o objetivo de verificar a atual distribuicdo da
filariose linfatica em Maceio, tendo como base estudos anteriores, foram realizados
na cidade inquéritos hemoscépicos e entomoldgico. Os Inquéritos hemoscoépicos
foram realizados utilizando a gota espessa de sangue (GE), em uma amostra
aleatodria de 20.025 escolares noturnos, matriculados em 143 escolas publicas que
abrangem os 50 bairros da cidade; em uma amostra de 1.418 funcionarios do
periodo noturno das mesmas escolas publicas e 546 militares do 59° Batalhdo de
Infantaria Motorizada do Exército Brasileiro. Também foram avaliadas por GE, a
familia do unico microfilarémico encontrado, composta por quatro individuos e 239
familias de atuais e antigos vizinhos deste paciente, com um total de 943 individuos.
O inquérito entomoldégico, para o qual se adotou a metodologia de
xenomonitoramento, foi realizado em uma area da cidade onde se detectou o unico
paciente microfilarémico diagnosticado durante o estudo. Para isto, foram
capturadas nas residéncias do microfilarémico e de seus vizinhos, e examinadas
pela PCR, 478 fémeas ingurgitadas de mosquitos da espécie Culex quinquefasciatus
(Say, 1823) (Diptera: Culicidae). Nos inquéritos hemoscopicos realizados entre os
escolares noturnos e militares do Exército ndo foi diagnosticado nenhum
microfilarémico. Entre os funcionarios das escolas foi diagnosticado apenas um
individuo microfilarémico residente no bairro Benedito Bentes, localidade
considerada indene para filariose linfatica na cidade, porém o parasitado era antigo
residente do bairro Jacintinho, endémico para a enfermidade. O Unico
microfilarémico detectado no estudo apresentou microfilaremia considerada muito
baixa (4 mf/mL de sangue). O inquérito hemoscoépico realizado entre os atuais
vizinhos (Benedito Bentes — 336 individuos) e os antigos vizinhos de area endémica
(Jacintinho — 607 individuos) nao detectou microfilarémicos. O inquérito
entomolodgico revelou que ndo havia exemplares de mosquitos com DNA de W.
bancrofti na residéncia do microfilarémico e na sua regido circunvizinha. Verificou-se
que o unico microfilarémico, que residia ha 10 anos na area indene, ndo possuia
importancia epidemiolégica como fonte de infeccdo (reservatoério) possivelmente
devido a sua baixa microfilaremia. Estes resultados, associados a dados
recentemente divulgados, que relatam diminuigdo significativa da prevaléncia da
enfermidade na area endémica da cidade, sugere que ndo esta havendo
transmissao da filariose linfatica bancroftiana na cidade de Maceio.

Palavras-chaves: Wuchereria bancrofti, Bancroftose, Epidemiologia, Brasil.
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ABSTRACT

THE EPIDEMIOLOGICAL SITUATION OF BANCROFTIAN LYMPHATIC
FILARIASIS IN THE MUNICIPALITY OF MACEIO, STATE OF ALAGOAS.
Bancroftian lymphatic filariasis is a neglected parasitic illness, known popularly as
elephantiasis, because it is one of its chronic clinical manifestations. It is an
anthroponotic disease caused by a nematode helminth of the species Wuchereria
bancrofti (Cobbold, 1877) (Spirurida: Onchocercidae). Bancroftian filariasis occurs in
83 countries localized in tropical and subtropical regions and is considered by the
World Health Organization as the second leading cause, worldwide, of work
disability. With the objective to ascertain the current distribution of lymphatic filariasis
in Maceio, based upon previous studies, hemoscopic and entomological surveys
were conducted in the city. The hemoscopic surveys were performed using a thick
blood smear (TBS) in a random sample of 20,025 students of night schools, enrolled
in the 143 public schools that cover the 50 districts of the city, a sample of 1418
employees of the same public night schools and of 546 soldiers of the Brazilian
Army’s 59th Motorized Infantry Battalion. Also evaluated by TBS was the family of the
sole microfilaremic person found, composed of four individuals and 239 families of
current and former neighbors of this patient, with a total of 943 individuals. The
entomological survey, for which the methodology of xenomonitoring was adopted,
was conducted in an area of the city where they found the microfilaremic person
diagnosed during the study. For this, in the residences of microfilaraemic person and
his neighbors, 478 engorged female mosquitos of the species Culex
quinquefasciatus (Say, 1823) (Diptera: Culicidae) were caught and examined by
PCR. No microfilaremia was diagnosed in the hemoscopic surveys conducted among
the night school students and soldiers of the Army. Among the employees of the
schools just an individual microfilaremic person was diagnosed living in the Benedito
Bentes district, locality considered free of lymphatic filariasis, however he was a past
resident of the Jacintinho district which is endemic for the disease. The sole
microfilaremic found in the study had microfilaremia considered very low (4 mf/mL of
blood). The hemoscopic survey conducted among the current neighbors (Benedito
Bentes — 336 individuals) and the previous neighbors in the endemic area (Jacintinho
— 607 individuals) did not detect microfilaremia. The entomologic survey revealed
that there were no examples of mosquitos with W. bancrofti DNA in the home of the
person or the surrounding region. It was demonstrated that the sole microfilaremic
person, that lived in a non-endemic area for 10 years, could not be epidemiologically
important as a source of infection (reservoir) possibly due to his low level of
microfilaremia. These results, associated with recently released data that report a
significant reduction of the disease in endemic areas of the city, suggests that there
is no transmission of Bancroftian lymphatic filariasis in the city of Maceio.

Keywords: Wuchereria bancrofti, Bancroftiasis, Epidemiology, Brazil.
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1 INTRODUCAO

A filariose linfatica € uma doencga parasitaria, exclusivamente humana, provocada
por helmintos nematdides (Spirurida: Onchocercidae) das espécies Wuchereria
bancrofti (Cobbold, 1877), Brugia malayi (Bucley & Edeson, 1956) e Brugia timori
(Partono, 1977), sendo que entre estas a W. bancrofti € a Unica que ocorre no Brasil
e nas Americas. Acredita-se que a filariose linfatica bancroftiana chegou ao
continente americano através do trafico de negros da Africa (ORIHEL, 1985).

Wuchereria bancrofti apresenta como um dos seus hospedeiros
invertebrados o mosquito da espécie Culex (Culex) quinquefasciatus (Say, 1823)
(Diptera: Culicidae), um dos principais e mais eficientes transmissores do parasito
(PAILY et al., 2006) e unico transmissor da enfermidade em Macei6 (CALHEIROS et
al., 1998).

Considerada como a segunda causa mundial de incapacidade para o
trabalho, perdendo apenas para os disturbios comportamentais, a bancroftose tem
gerado enormes perdas econdmicas aos paises endémicos, e ainda, devido a
debilidade fisica apresentada pelos portadores da enfermidade em sua fase crénica,

tem provocado grande estigma social (WHO, 1995).
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No mundo, a filariose linfatica encontra-se distribuida em regides tropicais
e subtropicais, estando presente em 83 paises da Asia, Africa, Américas e Oceania,
estimando-se em um bilhdo o numero de individuos que vivem em risco de
transmissao e em 112 milhdes o numero de individuos parasitados pela W. bancrofti
(WHO, 2006a). Somente na india, onde vivem mais que 40% de todos os individuos
infectados do mundo, o impacto econémico gerado pela filariose linfatica determina
uma perda anual de um bilhdo de délares (WHO, 2001).

Dentre as doencas parasitarias, estima-se que a filariose linfatica € uma
das que mais provocam prejuizo no que se refere ao numero de anos de vida
saudaveis perdidos devido a incapacidade prematura gerada pela enfermidade,
sendo esta perda estimada em 5,8 milhdes de anos, deixando apenas a malaria
como a responsavel pela maior perda com 46,5 milhdes de anos perdidos (WHO,
2004).

Nas Américas, a filariose linfatica era considerada endémica em sete
paises da América Central e do Sul. Contudo, atualmente, na Costa Rica, Suriname
e Trinidad & Tobago, a bancroftose foi eliminada, estando estes paises sob
vigilancia, uma vez que nao apresentam mais transmissao ativa do parasito ha
alguns anos. Desta forma, no continente Americano, a enfermidade esta presente na
Guiana, Haiti, Republica Dominicana e Brasil (WHO, 2006a).

No Brasil, a bancroftose encontra-se restrita ao municipio de Recife,
Estado de Pernambuco, e algumas cidades da sua regidao metropolitana, e ao
municipio de Maceidé, Estado de Alagoas. Em Belém, Estado do Par4, localidade
descrita no passado como o segundo maior foco do pais, a transmissédo do parasito
encontra-se sob controle, o que mantém a regido apenas sob vigilancia (FONTES et

al. 2005).
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Contrariando a informacéo do Ministério da Saude (1985), de que nao
havia mais transmissdo da filariose linfatica em Maceid, Dreyer e colaboradores
(1991), examinando militares do Exército, verificaram a ocorréncia de dois casos
autéctones da enfermidade na cidade. Em seguida, Fontes e colaboradores (1998),
examinando escolares noturnos dos 33 bairros existentes na época em Maceio,
demonstraram que a distribuicao dos individuos parasitados pela W. bancrofti estava
restrita a uma area central da cidade, formada por parte dos bairros contiguos:
Feitosa, Jacintinho e Pitanguinha, ao longo do Vale do Reginaldo, localidade carente
em saneamento basico e cortada por um Canal a céu aberto (Canal do Reginaldo),
onde sado despejados parte dos dejetos sanitarios da cidade, condi¢bes que
favorecem a transmissao do parasito.

Os estudos realizados por Dreyer e colaboradores (1991) e Fontes e
colaboradores (1998), amostrando respectivamente militares e escolares noturnos
do municipio de Maceid, foram fundamentais para determinar a existéncia de
transmissao da filariose linfatica na cidade, ao contrario do que era posto pelo
Ministério da Saude.

Recentemente, Lima e colaboradores (2007), demonstraram que a
transmissao da filariose linfatica em Maceié caminha para sua eliminagao, uma vez
que, desde a implantacdo do “Programa de Eliminacdo da Filariose Linfatica de
Maceid”, no ano de 1999, a prevaléncia de parasitados nos bairros endémicos da

cidade vem apresentando uma reducéo significativa.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 PARASITO

Segundo Chabaud (1974), a W. bancrofti, agente etiologico da filariose linfatica nas

Américas, apresenta a seguinte classificagao taxonémica:

Reino Animalia

Filo Nemathelminthes

Classe Nematoda

Sub classe Secernentea

Ordem Spirurida

Sub ordem Spirurina

Superfamilia Filarioidea

Familia Onchocercidae

Sub familia Onchocercinae

Género Wuchereria
Espécie Wuchereria bancrofti (Cobbold, 1877)

Em relagcdo ao aspecto morfolégico, este parasito apresenta corpo
cilindrico, delgado, de coloragao branco-leitosa. Apresenta dimorfismo sexual, com o
macho medindo cerca de 40 mm de comprimento e entre 0,05 e 0,10 mm de
didmetro, e a fémea podendo apresentar um tamanho de até 100 mm e didmetro

entre 0,24 e 0,30 mm (Figura 01) (FIGUEREDO-SILVA et al., 1993).
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Este parasito possui um ciclo de vida heteroxénico (Figura 02),
apresentando como seu unico hospedeiro vertebrado o ser humano, o que dificulta

estudos experimentais da filariose linfatica bancroftiana (WHO, 1992).

Figura 01 — Vermes adultos de Wuchereria bancrofti
(Cobbold, 1877). Seta verde — Macho; Seta vermelha —
Fémea (Global Alliance to Eliminate Lymphatic Filariasis,
2008).

Figura 02 — Ciclo de vida da Wuchereria bancrofti (Cobbold, 1877). A — Estagio larval
(hospedeiro invertebrado): estadios L4, L, e L;. B — Fase adulta (hospedeiro vertebrado):
liberagéo de microfilarias para corrente sanguinea.
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Com relagédo ao seu hospedeiro invertebrado, no qual o parasito realiza
seu desenvolvimento larval (Figura 02), de acordo com a regido geografica
observada, pode-se encontrar envolvidos com a transmissao da filariose linfatica os
mosquitos dos géneros Culex, Anopheles, Aedes e Mansonia (RAMACHANDRAN,
1970; SASA, 1976).

Durante sua fase adulta, a W. bancrofti tem como habitat os vasos
linfaticos e linfondos, principalmente aqueles localizados na regiao pélvica e mais
raramente nas regides axilares, onde vivem por aproximadamente oito anos
(FONTES & ROCHA, 2005). Ao atingir a maturidade sexual, o casal de W. bancrofti
copula e a fémea gravida libera embriées, conhecidos por microfilarias, para a
corrente sanglinea. As microfilarias medem entre 262 e 329 um de comprimento,
com didmetro que varia entre 5,3 e 9,2 um. Apresentam como caracteristica peculiar
uma bainha de revestimento flexivel que as distingue das microfilarias de outras

espécies de filarideos (CARVALHO, 1955; FONTES & ROCHA, 2005).

Figura 03 — Microfilaria de Wuchereria bancrofti (Cobbold, 1877).
Seta — Bainha de revestimento flexivel caracteristica da espécie.
(Coloragéo: Eosina-Giemsa / Aumento: 400x)
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O tempo de sobrevivéncia das microfilarias de W. bancrofti na corrente
sanguinea pode variar entre seis semanas e 12 meses (ORIHEL, 1985; OTTESEN,
1985), sendo este um aspecto importante, uma vez que a transmissao do parasito
depende da infecgdo dos vetores, o que ocorre apds o repasto sanguineo realizado
em individuos microfilarémicos.

No hospedeiro invertebrado, as microfilarias ingeridas passam por um
estagio de desenvolvimento larval que apresenta trés estadios (Figura 02). No
primeiro, apos a perda da bainha pelas microfilarias, observam-se larvas com cerca
de 300 um de comprimento, conhecidas por larvas salsichéides ou larvas Li. No
segundo estadio sdo observadas larvas com tamanho aproximado de 700 ym de
comprimento (Larva L), e posteriormente, na ultima fase de desenvolvimento,
observam-se as larvas infectantes, denominada de larvas L3 com comprimento entre
1,5 e 2,0 mm (FONTES & ROCHA, 2005).

Em certas regides do mundo que a concentragao de microfilarias de W.
bancrofti na corrente sanguinea periférica (microfilaremia) pode apresentar uma
variagao circadiana quando monitorada por 24 horas (HAWKING, 1967). Nas areas
endémicas para filariose linfatica bancroftiana o padrao da atividade hematofagica
do mosquito transmissor coincide com o horario no qual ocorre o pico de
microfilaremia, o que sugere uma adaptacdo da W. bancrofti ao comportamento
alimentar de seus vetores. No entanto, a periodicidade do parasito depende
primariamente das atividades diarias de seu hospedeiro humano, uma vez que no
momento em que este inverte seu ciclo circadiano, também se inverte a
periodicidade das microfilarias na corrente sanguinea periférica (NANDURI &

KAZURA, 1989).
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Freedman e Nutman (1989) relatam que a ocorréncia do pico de
microfilaremia no sangue periférico do hospedeiro humano coincidindo com o horario
de maior atividade hematofagica do vetor, € um fator que contribui para o aumento
da probabilidade de ocorrer a infeccdo vetorial, facilitando a transmissao da W.
bancrofti, trazendo, como consequéncia, a manutengcdo da enfermidade em areas
endémicas.

Com o objetivo de explicar o fenbmeno da periodicidade, alguns
pesquisadores tém tentado realizar experimentos para desvendar este
comportamento apresentado pelas microfilarias de W. bancrofti. A maior parte deles
concorda que a periodicidade ocorre devido a retencdo das microfilarias nos
capilares e outros vasos de pequeno calibre localizados nos pulmdes durante um
periodo do dia, combinada com sua posterior liberagdo para o sangue periférico
durante um outro momento (HAWKING et al., 1966).

Segundo estudo realizado por Hawking e Gammage (1968), o aumento
da concentragao de oxigénio nos pulmdes, normalmente observada durante o dia, é
o fator responsavel pelo acumulo das microfilarias nos capilares pulmonares e que a
diminuicdo desta concentracdo, no periodo noturno, desencadeia a saida das
microfilarias para a corrente sanguinea periférica.

De acordo com a periodicidade das microfilarias, o comportamento da W.
bancrofti pode ser classificada em trés tipos: periddica noturna, a mais difundida no
mundo, encontrada em regides tropicais e subtropicais, com pico de microfilaremia
entre as 22h00 e 2h00; a subperiddica noturna, descrita na Tailandia, que apresenta
seu pico microfilarémico préoximo as 20h30; e a nao periddica ou subperiddica
diurna, encontrada nas llhas do Pacifico Sul, que apresenta a maior concentragao

de microfilarias no sangue em torno das 16h00, mas que, podem ser encontradas no
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sangue periférico a qualquer hora do dia (HARINASUTA et al., 1970; SASA, 1976;
WHO, 1992).

Em Maceio, durante estudo realizado com 42 pacientes microfilarémicos,
Fontes e colaboradores (2000) observaram que em amostras de sangue colhida as
15h00, apenas 26% dos individuos apresentavam exame parasitologico positivo. O
exame dos mesmos pacientes, com amostras de sangue colhidas entre as 23h00 e
6h00, mostrou que 100% dos individuos apresentaram exame positivo para
microfilarias, comprovando o comportamento periddico noturno das microfilarias de

W. bancrofti na regiao (Figura 04).

wn Wi crofilarermia (mffmb) —— Pacientes positivos (%)
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Figura 04 — Média de microfilaremia e porcentagem de pacientes com exames positivos (gota
espessa mensurada) para microfildrias de Wuchereria bancrofti (Cobbold, 1877) ao longo de 24
horas (Fontes et al., 2000).
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2.2 VVETOR

Géneros de culicideos como Culex, Anopheles, Aedes e Mansonia estao descritos
como vetores de W. bancrofti, contudo, a capacidade de transmissao do parasito por
estes mosquitos possui particularidades quando estes sdo analisados nas diferentes
regides geograficas endémicas para filariose linfatica. Acredita-se que existem
fatores podem influenciar na adaptacdo da W. bancrofti aos vetores, pois, observa-
se que uma espécie pode constituir um bom vetor em uma determinada regiao,
enquanto que a mesma espécie pode ser refrataria ao parasito em outra localidade
(RAMACHANDRAN, 1970).

Entre possiveis culicideos transmissores da filariose linfatica bancroftiana,
Paily e colaboradores (2006) testaram por meio de infeccéo artificial as seguintes
espécies: Cx. quinquefasciatus, Cx (Cx) tritaeniorhynchus (Giles, 1901) (Diptera:
Culicidae), Aedes (Stegomyia) aegypti (Linnaeus, 1762) (Diptera: Culicidae) e
Anopheles stephensi (Liston, 1901) (Diptera: Culicidae). Todas demonstraram
capacidade de completar o ciclo larval do parasito (estadios larvais - L1 > L2 > L3),
no entanto, a espécie Cx. quinquefasciatus apresentou o mais rapido (13 dias) e
eficiente ciclo, enquanto que a espécie Cx. tritaeniorhynchus, apresentou o ciclo
mais longo (28 dias).

Apesar da diferenca no potencial de transmissido vetorial da filariose
linfatica verificada nas diversas regides do mundo, Brito e colaboradores (1997)
verificaram que a capacidade de transmissao do parasito entre mosquitos da
espécie Cx. quinquefasciatus coletados em regido endémica e ndo endémica do
Brasil € a mesma, independente da origem do mosquito.

Entre as espécies de mosquitos Cx. quinquefasciatus e Ae. aegypti,

observa-se que o primeiro € capaz de sugar um maior volume de sangue
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(CALHEIROS et al., 1998; ALBUQUERQUE et al., 1999), o que permite a ingestao
de um maior numero de microfilarias. Paily e colaboradores (2006), comparando o
Cx. quinquefasciatus com outras espécies de culicideos submetidos a infecgao
artificial, observaram que este tem a capacidade de ingerir um maior numero de
microfilarias durante o repasto sanguineo.

Apesar da descricdo da ocorréncia de outros géneros de culicideos
potencialmente transmissores de W. bancrofti no Brasil (Anopheles, Aedes e
Mansonia) (BELKIN, 1971), somente a espécie Cx. quinquefasciatus (Figura 05)
apresenta importancia na transmissdo da filariose linfatica (CAUSEY et al.,1945;
RACHOU et al., 1954).

Em areas onde a W. bancrofti apresenta periodicidade noturna, como no
Brasil, o Cx. quinquefasciatus representa seu principal vetor. Mosquitos do género
Aedes sao geralmente vetores da filariose linfatica bancroftiana em regides onde o

parasito apresenta-se na forma subperiddica diurna (WHITE, 1989; WHO, 1992).

Figura 05 — Culex quinquefasciatus (Say, 1823) ingurgitado durante
repasto sanguineo. (GATHANY, 2003).
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Em Maceio, Deane e colaboradores (1953) e Fontes e colaboradores
(1994), estabelecem o Cx. quinquefasciatus como sendo o vetor responsavel pela
transmissdao e manutengcdo da W. bancrofti na regido. Devido a presenga, em
Maceid, de uma grande populagao intradomiciliar de Aedes, género vetor da filariose
linfatica em outras regides, Calheiros e colaboradores (1998) realizaram estudo, no
qual foi demonstrado através da infecgao de Cx. quinquefasciatus e de Ae. aegypti,
que apenas o primeiro foi eficiente na maturacao das larvas de W. bancrofti. Apesar
da periodicidade noturna das microfilarias observada na cidade tornar improvavel a
infeccdo natural do Ae. aegypti, mosquito com habito hematofagico diurno, a
infeccdo experimental desta espécie de mosquito revelou que, em Maceid, ndo é
possivel a transmissao do parasito pela mesma.

Com relagdo a sobrevida do Cx. quinquefasciatus, Calheiros e
colaboradores (1998), ndo observaram diferenga quando foram avaliados mosquitos
infectados artificialmente em comparagdo a mosquitos nao infectados por
microfilarias de W. bancrofti. Contudo, Krishnamoorthy e colaboradores (2004),
relatam que o risco de morte entre os mosquitos que se alimentavam em
microfilarémicos foi de até 15 vezes mais do que entre os que se alimentavam em

amicrofilarémicos.

2.3 PATOLOGIA

A filariose linfatica causada por W. bancrofti ndo possui sinal clinico patognoménico,
sendo a enfermidade caracterizada por um amplo espectro de manifestacbes como
febre, linfangite, quiluria, hidrocele e elefantiase. Porém, encontra-se mais associada
a quadros morbidos crénicos de hidrocele e elefantiase, as duas manifestagcdes mais

estigmatizantes, que possui, na maior parte das vezes, um carater irreversivel,
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tornando o individuo impossibilitado para o trabalho, além de afasta-lo do convivio
social, o que origina graves consequéncias socio-econbmicas (WHO, 1987;
DREYER et al., 1989; NANDURI & KAZURA, 1989).

Qualquer que seja a morbidade apresentada por individuos parasitados,
pode-se atribui-la a presenca do verme adulto nos vasos linfaticos e/ou a resposta
imune do hospedeiro humano contra os antigenos e microfilarias liberadas pelo
parasito (WHO, 1984).

Com relacao a faixa etaria dos individuos parasitados, nota-se que em
criangas, durante a fase crénica da bancroftose, sdo observadas as mesmas
manifestagbes clinicas normalmente notadas nos individuos adultos (WITT &
OTTESEN, 2001).

A filariose linfatica pode apresentar manifestagdes clinicas agudas, como
mal-estar e estados recorrentes de hipertermia, associados com quadros de
linfadenite, uma reacgéo inflamatéria aguda nos linfonodos, comuns nas regides
inguinal, axilar e epitrocleana, e/ou com linfangite retrégrada, inflamagao dos vasos
linfaticos no sentido da raiz do membro para a sua extremidade (Figura 06)
(FONTES & ROCHA, 2005).

Mesmo diante da auséncia de sinais clinicos sugestivos, pode-se
observar, em alguns parasitados, lesdes linfaticas e até renais, caracterizando assim
os quadros de doenga subclinica, nas quais o individuo ja apresenta algum tipo de
comprometimento, mas ainda ndo desenvolveu qualquer morbidade aparente.

Entre os individuos com filariose linfatica, estima-se que entre 10% e 15%
irdo evoluir para cronicidade (WHO, 1994). Com relagdo aos individuos do sexo
masculino, a infeccdo geralmente estd associada ao acometimento do sistema

linfatico localizado no aparelho reprodutor, o que origina, com frequéncia, quadros
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de funiculite, orquite ou orquiepididimite (WHO, 1987). Entre os individuos infectados
do sexo feminino, Bandyopadhyay (1996) relata a elefantiase de membros inferiores,
um dos quadros crbénicos mais desfigurantes da enfermidade, como a principal
causa que incapacita para o trabalho, e dentre eles os afazeres domésticos. Apesar
do consideravel espectro de morbidades relacionadas as formas agudas e cronicas
da bancroftose, sabe-se que a mortalidade devido a esta patologia € quase nula
(MACIEL et al., 1994).

As manifestagdes clinicas crénicas da bancroftose normalmente surgem
entre um periodo de dois a dez anos. Porém, entre individuos moradores de areas
indenes para bancroftose, além do relato da existéncia de um acometimento agudo
mais precoce e intenso, observa-se uma evolugao para formas crénicas em periodos
de tempo relativamente curtos (WARTMAN, 1944; OTTESEN, 1980).

Dreyer e colaboradores (1999) relatam a presenca de patologia renal em
aproximadamente 45% dos individuos microfilarémicos néo tratados, estando a
proteinuria presente em cerca de 20% e/ou a hematuria microscopica presente em
aproximadamente 35%. A presenga de patologia renal também pode ser devido a
alta concentragao sérica de imunocomplexos originados durante a desintegragao do
parasito, provocada, por exemplo, pelo tratamento (VAN VELTHUYSEN &

FLORQUIN, 2000).

R

Figura 06 — Manifestagbes clinicas agudas da filariose linfatica. A — Linfadenite. B -
Linfangite retrograda (Originais: A — Dr? Ana Maria Aguiar e B — Dr. Abraham Rocha).
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A quiluria (Figura 07), outra forma clinica que demonstra uma leséo renal,
tem sua origem pela ruptura de um linfatico dilatado, que origina o extravasamento
da linfa, ou por uma fistula que liga o sistema linfatico até o trato urinario. Este
quadro encontra-se fortemente associado a infecgéo filarial quando presente em
individuos que residem em areas endémicas (DREYER et al.,, 2000). Koga e
colaboradores (2000), examinando pacientes com quiluria devido a filariose linfatica,
detectaram fistula linfatica-renal em 98% dos individuos.

Individuos com quiluria podem ser conduzidos a deplegédo de colesterol,
triglicerideos e fosfolipidios, originando uma possivel deficiéncia das vitaminas
soluveis em gorduras. A quiluria ainda pode ocorrer associada a disuria e hematuria
(hematoquiluria) (GULATI et al., 2007).

Comparando individuos normais com pacientes que apresentavam
histérico de filariose linfatica, com e sem quiluria, Peng e colaboradores (1997),
observaram que a presenga de colesterol e triglicerideos na urina se dava apenas

no grupo de individuos com histérico da infecgéo, e ainda, que entre os pacientes

que nao apresentaram quiluria, s6 se detectava na urina a presenca do triglicerideo.

A B
Figura 07 — Quilaria. A — Urina quilosa
(aspecto leitoso); B — Urina translicida

(aspecto normal). Foto gentilmente cedida
pelo Dr. Abraham Rocha.
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A hidrocele (Figura 08), que ocorre por um acumulo de liquido entre a
tunica vaginal e o testiculo, € a manifestagcdo crbnica mais encontrada entre os
individuos do sexo masculino, podendo ocorrer tanto uni como bilateralmente,
precedida ou ndo da forma aguda. A presenga de microfilarias no fluido extraido da
bolsa escrotal, em casos de quilocele, também pode ser verificada (DREYER et al.,
1989; FONTES & ROCHA, 2005).

Além da possibilidade da associacido a dor, quando a hidrocele ocorre na
presenca de adenolinfangite, o que pode motivar um afastamento temporario do
trabalho, esta manifestacao clinica determina um forte abalo psicossocial entre os
seus portadores, uma vez que provoca dificuldades para os individuos iniciarem um
relacionamento conjugal, e ainda, por provocar, em diferentes graus, disfungao
sexual (GYAPONG et al., 2000).

O linfedema (Figura 09) € um dos quadros mdrbidos corriqueiramente
observados entre portadores de W. bancrofti. Ocorre por uma disfuncédo do sistema
linfatico superficial, gerado pela sobrecarga causada pelo acumulo de liquidos e
proteinas no tecido. Uma de suas complicacdes € o fibroedema, caracterizado pelo
endurecimento na textura da pele e do tecido subcutaneo devido a alta concentragao
de proteinas presentes no liquido acumulado. A elefantiase (Figura 09) é uma
manifestacdo crénica normalmente irreversivel, com repercussdes sociais €
econdmicas negativas para seu portador, uma vez que provoca deformidade
estética, e em casos mais graves pode determinar a incapacidade profissional ou até

o isolamento social do individuo (GUEDES NETO et al., 2004).
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Figura 08 — Hidrocele (Original dos
Professores Gilberto Fontes e Eliana M. M. da
Rocha).

Figura 09 — Manifestagdes Clinicas crénicas da filariose linfatica bancroftiana. A —
Membro inferior esquerdo com linfedema; B — Sinal de Cacifo (setas), normalmente
observado apds a compressdo digital no membro afetado com linfedema; C -
Elefantiase (Originais: B — Dr. Abraham Rocha; C — Professores Dr. Gilberto Fontes e
Dra. Eliana M. M. da Rocha).

17
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Devido as manifestagcbes cronicas, que na sua maioria sao irreversiveis,
os pacientes apresentam dificuldades em desenvolver atividades economicamente
produtivas, o que reflete uma perda econdmica importante em paises endémicos. Na
india, ao longo de um ano, cada paciente com manifestagdes crénicas geradas pela
bancroftose acumula uma perda total de 29 dias de trabalho (BABU et al., 2006).

Nos paises endémicos localizados nas Américas, os programas nacionais
instituidos a fim de promover a interrupcédo da transmissao da filariose linfatica, tém
também priorizado a assisténcia aos pacientes que apresentam as devastadoras
consequéncias clinicas provocadas pela infecgao (OPAS/OMS, 2002).

As disfuncgdes linfaticas observadas em individuos portadores de vermes
adultos de W. bancrofti sdo derivadas da dilatacdo dos vasos linfaticos, sem relagao
com processos obstrutivos nem inflamatérios (NOROES, 1996). Observacdes
realizadas através de ultrassonografia revelam que, independentemente da auséncia
de quadros cronicos, como é o caso do linfedema, os individuos parasitados ja
apresentam alteragdes linfaticas (DREYER & DREYER, 2000).

A eosinofilia, aguda ou persistente, € um achado frequentemente
observado em individuos infectados por W. bancrofti (NUTMAN, 2007), por este
motivo, tornou-se um aspecto clinico-laboratorial sugestivo e relevante, quando
encontrado em individuos residentes em areas endémicas. A eosinofilia periférica,
quando acima de 2.000 eosindfilos/mm® de sangue, pode estar associada a um
quadro raro conhecido por eosinofilia pulmonar tropical — EPT (DREYER et al.,
1989). A EPT é provocada pela hiper-reatividade imunologica do hospedeiro
humano as microfilarias e aos antigenos do parasito (PARTONO, 1987),
caracterizada por uma intensa alveolite eosinofilica (PINKSTON et al., 1987).

Observa-se nos individuos portadores de EPT, infiltrados pulmonares facilmente



LEITE, A.B.; Situagdo epidemioldgica da filariose linfatica bancroftiana no municipio de Maceid... 19
Revisdo da literatura

visualizados através de raios-X, crises de tosse noturna e niveis elevados de IgE
(OTTESEN & NUTMAN, 1992). Com relagdo a esta manifestagdo clinica, é
adequado destacar que o paciente pode chegar a 6bito devido ao desenvolvimento
de uma fibrose intersticial pulmonar, provocada pela formagcdo de abscessos
eosinofilicos (DREYER et al., 2002).

Em éareas consideradas endémicas para W. bancrofti, deve-se fazer o
diagndstico diferencial da filariose linfatica para com outras doengas potencialmente
graves, como malformagdes linfaticas, hanseniase, neoplasias malignas, entre
outras, sobretudo para aqueles pacientes que estdo iniciando um quadro de
linfedema ou de quiluria, que podem estar associados a diversas patologias
(DREYER et al., 2006). Frequentemente observa-se a erisipela (Figura 10), doenga
bacteriana, entre os possiveis diagnodsticos diferenciais da filariose linfatica, uma vez
que esta patologia encontra-se muitas vezes associada a quadros de linfedema,
denominado edema linfatico pds-infeccioso, e até por quadros de elefantiase,

quando nao sao adotados tratamentos adequados (GUEDES NETO et al., 2004).

Figura 10 - Linfedema devido a
repetidas crises de erisipela. (SBACV-
RJ, 2008)
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2.4 DIAGNOSTICO

2.4.1 DIAGNOSTICO CLINICO

Para o diagnéstico clinico, deve-se, sobretudo, considerar a historia epidemioldgica
dos individuos avaliados. Nestes casos, a confirmacdo dos casos da enfermidade
depende, quase que exclusivamente, de métodos diagndsticos que confirmem a
presenga do agente etioldgico, uma vez que existe grande analogia entre as
alteracbes clinicas provocadas pela filariose linfatica e outras encontradas em
diversas patologias. Recomenda-se que sejam investigados pacientes que residem
ou residiram em areas endémicas, ou seja, que possuem uma histéria
epidemioldgica favoravel a infeccdo, e apresentem os seguintes sintomas: febre
recorrente na presenga de adenolinfangite, alteracdo pulmonar e/ou hiper-eosinofilia
periférica, altas concentragbes de IgE no soro, quiluria, hidrocele, linfedema, ou

elefantiase (NANDURI & KAZURA 1989).

2.4.2 DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO

As técnicas parasitologicas utilizadas para o diagnéstico laboratorial de rotina
baseiam-se na pesquisa de microfilarias no sangue periférico. Convém destacar que
para sua realizacdo, deve-se considerar a periodicidade apresentada pelas
microfilarias de W. bancrofti na regido, o que restringe a coleta de sangue ao horario
de pico microfilarémico, a fim de evitar que sejam obtidos resultados falso-negativos

(NANDURI & KASURA, 1989; FONTES et al., 2000).

2.4.2.1 Gota espessa de sangue
A técnica de gota espessa de sangue (GE) (Figura 11) € normalmente a mais

utilizada durante a realizagdo de grandes inquéritos epidemiolégicos. E um método
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de baixo custo e facil execugdo, devido a facilidade na obtencdo e no
processamento da amostra. Esta técnica permite a identificacdo da espécie de
filarideo encontrado, pela observacdo das caracteristicas morfolégicas especificas
das microfilarias (Figura 12). O uso desta técnica é aconselhavel inclusive em areas
onde existe a possibilidade de ocorrer infecgdes mistas (WHO, 1987; FONTES &
ROCHA, 2005).

A coleta de sangue normalmente é feita por uma pungao digital, com
retirada de 20 a 100 pl de sangue capilar. O uso de sangue acrescido de
anticoagulante ndo é recomendado, uma vez que se observa uma perda de até 69%
das microfilarias quando a confeccdo da GE é realizada com a referida amostra
(PARTONO & IDRIS, 1977).

Quanto maior a microfilaremia do individuo, maior a sensibilidade da GE,
principalmente em individuos com microfilaremia superior a 10 mf/mL. Para
aumentar ainda mais a sensibilidade da técnica, € recomendada a confeccdo de
mais de uma lamina para cada paciente examinado (FONTES, 1996).

Em estudo realizado no municipio de Maceid, Leite (2003) observou que a
sensibilidade da técnica de GE, quando aplicada para o diagnéstico de individuos
com baixa parasitemia (< 10 mf/mL) foi de 60%, e que quando a mesma técnica foi
utiizada para o diagnéstico de individuos com parasitemia > 10 mf/mL, a
sensibilidade aumentava para 98,5%.

Apesar de a GE ser uma técnica fundamentalmente qualitativa, existe a
possibilidade de se realizar o diagndstico quantitativo, isto €, estimar a microfilaremia
do individuo parasitado, utilizando a GE mensurada (Figura 13). Para isto, séo
utilizados tubos capilares mensurados capazes de determinar o volume de sangue

que sera empregado na confecgédo da lamina (MS, 2008).



LEITE, A.B.; Situacdo epidemioldgica da filariose linfatica bancroftiana no municipio de Maceié...

Revisdo da literatura

Figura 11 — Lamina de gota espessa de sangue corada
com eosina-giemsa.
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Figura 12 — Caracteristicas diferenciais das espécies de filarias observadas nas
microfilarias. Detalhe da porgao anterior e posterior das microfilarias, distribuicdo dos
nicleos e presenga ou auséncia de bainha (Original da Markell, EK & Voge, M.:
Medical Parasitology, 52 ed., WB Saunders Company, 1981).

Figura 13 — Lamina de gota espessa mensurada corada com
eosina-giemsa. (original dos Professores Dr. Gilberto Fontes e Dra.
Eliana M. M. da Rocha).
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2.4.2.2 Filtragdo de sangue em membrana de policarbonato

A filtracdo de sangue em membrana de policarbonato (FM) (CHULARERK &
DESOWITZ, 1970) (Figura 14) tem como objetivo aumentar a sensibilidade do
exame pela concentragdo das microfilarias presentes no sangue do individuo
parasitado. A técnica consiste na utilizacdo de membranas com poros de 3 um ou 5
Mm de didmetro, apropriados para reter as microfilarias que por acaso estejam
presentes na amostra de sangue, mas, ndo os elementos figurados do sangue, o
que facilita o exame posterior da membrana (FONTES & ROCHA, 2005).

A FM permite a andlise de um volume sanguineo de até 10 mL, muito
maior do que o que é utilizado para a GE (20 a 100 pl), o que aumenta
substancialmente a sensibilidade no diagnéstico. Desta forma, esta € a técnica de
escolha para realizar o diagnéstico de individuos que apresentam uma baixa
densidade de microfilarias e para o controle de cura dos pacientes submetidos ao
tratamento especifico, procedimento que normalmente elimina ou reduz
drasticamente a microfilaremia (DREYER, 1994; FONTES & ROCHA, 2005).

Em areas endémicas onde os individuos infectados apresentam uma
baixa microfilaremia, Dennis e colaboradores (1976) demonstraram que quanto
maior o volume de sangue filtrado, maior eram as chances de detectar um
microfilarémico. De acordo com Shibuya e colaboradores (1979), em pacientes com
microfilaremia a partir de 50 mf/mL de sangue, existe uma concordancia na
sensibilidade apresentada pela técnica de FM, quando era examinado apenas 1 mL
de sangue, e a GE. Porém, Fontes (1996) relatou em estudo semelhante que a partir
de 10 mf/mL de sangue ja existe uma semelhanga na sensibilidade apresentada

pelas duas técnicas (GE e FM).
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Figura 14 — Membrana de policarbonato apds processo de
filtracdo do sangue sobre a lamina de vidro. Coloragao com
giemsa (Original de Ana Rachel Vasconcelos de Lima).

Em linhas gerais, a FM mostra-se mais sensivel que a GE, o que favorece
um aumento na deteccdo de microfilarémicos em areas endémicas para filariose
(SOUTHGATE, 1974; SCHEIBER et al., 1976). No entanto, o uso desta técnica em
grande escala torna-se inviavel devido a exigéncia de punc¢do venosa, técnicos
especializados e longo tempo para sua execugdo, além de apresentar um custo
financeiro bastante elevado em comparagao a GE (WEIL et al., 1997).

Com relagao a eficiéncia apresentada pela técnica de FM, observa-se que
se esta fosse utilizada em um inquérito epidemioldgico, haveria 8,6 vezes mais
chances de detectar um individuo microfilarémico do que se for utilizada a GE
(LEITE et al., 2005). Neste contexto, as sensibilidades oferecidas pelas técnicas de
FM e de GE sdo de respectivamente 98,0% e 85,4%, ou seja, para cada 100
individuos microfilarémicos examinados num inquérito, a FM poderia apresentar dois
diagnosticos falso-negativos, enquanto que a GE deixaria de diagnosticar

corretamente cerca de 15 individuos (LEITE, 2003).

2.4.3 DIAGNOSTICO IMUNOLOGICO

O diagndstico imunoldgico da filariose linfatica pode ser realizado através de

técnicas que detectam a presencga de anticorpos (Ac) ou antigenos (Ag). A pesquisa
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de Ac séricos possui 0 inconveniente de nao permitir a distingdo entre os individuos
parasitados, curados, ou que simplesmente viveram em area endémica. Estes
ultimos tem a possibilidade de terem tido contato com o antigeno do parasito,
desenvolvendo, assim, uma resposta imunolégica mesmo sem estar parasitados
(PIESSENS & PARTONO, 1980; WHO, 1992).

Os testes baseados na pesquisa de Ag ou Ac séricos, possuem uma
grande vantagem quando comparados aos parasitolégicos, uma vez que o horario
da coleta da amostra de sangue nao necessita ser adequada ao horario de pico da
microfilaremia. Neste caso, o material pode ser coletado a qualquer hora do dia,
devido a disponibilidade sérica constante de Ag e/ou Ac.

Atualmente, para o diagndstico imunolégico, encontram-se disponiveis a
imunocromatografia rapida (ICT) (Figura 15), para pesquisa de Ag do parasito a
partir da utilizagdo do Ac monoclonal AD12, que reconhece um Ag excretado por
vermes adultos de W. bancrofti, e o ensaio imunoenzimatico (ELISA), também
baseado na pesquisa de Ag, porém, a partir da utilizagdo do Ac monoclonal Og4C3,
padronizado a partir de Ag do filarideo parasito de bovino Onchocerca gibsoni
(MCCARTHY, 2000). A técnica de ICT permite o diagndstico qualitativo, enquanto o
teste de ELISA possibilita a quantificagdo do antigeno presente no sangue (semi-

quantitativo).

A C

Figura 15 — Teste de Imunocromatografia rapida (ICT — BINAX®) para pesquisa de antigenos
séricos de Wuchereria bancrofti (Cobbold, 1877). A — Cartao teste; B — Cartao teste aberto apds o
uso; C — Detalhe teste positivo; D — Detalhe teste negativo.
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Para a escolha do teste imunologico que deve ser utilizado no diagnostico
da bancroftose em inquéritos, recomenda-se que sejam adotados aqueles que
apresentam elevada sensibilidade e especificidade, com alto valor preditivo positivo
e negativo, a fim de que haja seguranga no diagndstico, apontando de forma correta
os individuos verdadeiramente parasitados ou ndo (OLIVEIRA, 2003).

Com relagao ao ICT, algumas de suas caracteristicas o tornaram a melhor
opgao de diagndstico imunolégico, uma vez que possui alta sensibilidade, facilidade
na sua execucgdo, além de apresentar rapidez no diagnéstico, podendo ser
recomendada sua utilizagdo no rastreamento de casos da enfermidade em areas
endémicas (BRAGA et al., 2003; OLIVEIRA, 2003).

Utilizando a técnica de ELISA-Og4C3, Lammie e colaboradores (1994),
examinando 121 individuos microfilarémicos, verificaram que a mesma foi capaz de
confirmar a infeccdo em todos eles, o que atribui ao teste uma sensibilidade de
100% quando comparado com técnicas parasitologicas.

Apesar da grande sensibilidade apresentada pela técnica de ELISA-
Og4C3, e da vantagem da quantificacdo antigénica na amostra, o que nédo é
possivel com a utilizagcdo do ICT, seu uso torna-se inviavel na rotina de inquéritos
epidemioldgicos, devido ao seu alto custo, complexidade, e longo tempo para sua

execucgao (OLIVEIRA, 2003).

2.4.4 DIAGNOSTICO MOLECULAR - REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE (PCR)

Tradicionalmente, o diagnéstico da filariose linfatica no ser humano, bem como a
avaliacdo da infecgdo vetorial, € realizado através de técnicas parasitoldgicas,
baseadas na deteccdo das formas embrionarias do parasito (microfilarias) e/ou de

seus estadios larvais (L+; L2;e L3). Particularmente para o diagndstico da infecgao no
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vetor, estas técnicas possuem metodologias que demandam um intenso trabalho,
muitas vezes inviabilizando grandes estudos.

Atualmente, a PCR tem sido alvo de estudos que visam a padronizacao
de técnicas capazes de diagnosticar a infecgdo tanto no vetor da enfermidade
quanto no ser humano parasitado (FURTADO et al., 1997).

A sequéncia mais freqlientemente utilizada como molde para a pesquisa
de DNA da W. bancrofti € a Sspl, trata-se de uma sequéncia repetitiva, com 188 pb,
encontrada no genoma do parasito, que por sua vez é reconhecida e copiada de
forma exponencial durante a PCR, a partir da utilizagdo dos iniciadores (primers)
NV1 (5'-CGTGATGGCATCAAAGTAGCG-3) e NV2 (5-
CCCTCACTTACCATAAGACAA-3’), (ZHONG et al., 1996).

Rocha e colaboradores (2003), utilizando o NV1 e o NV2 para amplificar
amostras contendo W. bancrofti e Dirofilaria immitis (Leidy, 1856) (Spirurida:
Onchocercidae), filarideo canino endémico em algumas regides do Brasil, que tem
como vetor também o Cx. Quinquefasciatus, verificaram que estes iniciadores
possuiam especificidade apenas para a W. bancrofti, uma vez que ndo foi
amplificado DNA de D. immitis. Assim, sua utilizagdo, para o diagndstico molecular

de vetores capturados em areas endémicas para as duas espécies é segura.

2.4.4.1 Diagnostico humano

O diagndstico humano da filariose linfatica através da PCR tem como principio a
deteccdo do material genético (DNA) de W. bancrofti, em qualquer de suas fases
evolutivas. Trata-se de uma técnica bastante sensivel e especifica, que tem se

tornado uma importante ferramenta para o diagnéstico de individuos em areas onde
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existem infecgdes mistas, com mais de uma espécie de filarideo (FONTES &
ROCHA, 2005).

O diagnéstico da bancroftose obteve um importante incremento com a
padronizacao da PCR, uma vez que estudos tém demonstrado a possibilidade da
utilizacao de diversos fluidos biolégicos como sangue, urina ou escarro para fins de
diagndstico (WILLIAMS et al., 1996; LUCENA et al., 1998; ABBASI et al., 1999).

Williams e colaboradores (1996), utilizando 100uL de sangue, verificaram
que a técnica de PCR apresenta 100% de eficiéncia para o diagnéstico de individuos
parasitados, com microfilaremia acima de 8mf/mL. No mesmo estudo, os autores
verificaram que o diagndstico através da técnica de PCR em individuos infectados,
porém amicrofilarémicos, ndo pode ser realizado, e que para pacientes com
microfilaremia abaixo de 50 mf/mL, o aumento do volume de sangue analisado de
100 pL para 500 uL, aumentou a eficiéncia da técnica de 60% para 84%.

Abassi e colaboradores (1999), avaliando amostras de escarro de
pacientes parasitados pela W. bancrofti, verificaram que, mesmo em individuos
amicrofilarémicos era possivel detectar DNA do parasito através da PCR, com uma
sensibilidade de 94%.

Lucena e colaboradores (1998) relataram que através da analise de urina
de individuos parasitados (microfilarémicos e amicrofilarémicos), a técnica de PCR
foi capaz de diagnosticar 59% dos individuos examinados. No entanto, quando foi
utiizado o sangue dos mesmos, o percentual de diagndstico ascendeu para
aproximadamente 90% quando a coleta era realizada entre as 11h00 e 14h00 e para
92% quando a amostra foi obtida apés as 22h00.

A deteccao da infeccdo por W. bancrofti pode ocorrer mesmo em baixas

concentragcbes de DNA do parasito no sangue. Lucena e colaboradores (1998)
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observaram positividade em amostras de 100 pL de sangue humano contendo
apenas 1 pg de DNA do parasito, quantidade que representa apenas 1% do DNA
presente numa microfilaria ou larva infectante (L3) (CHANTEAU et al., 1994; ZHONG

et al., 1996).

2.4.4.2 Diagnostico vetorial

A dissecacao foi por muito tempo um dos métodos mais utilizados para o diagndstico
da infecgcao dos culicideos vetores da W. bancrofti. Atualmente, a técnica de PCR
tem contribuido para a diminui¢cdo laboral exigida pela técnica de dissecagédo. No
entanto, a microscopia das larvas obtidas por dissecacdo dos mosquitos admite a
quantificacdo e a identificacdo de seus estadios. A partir destes dados, pode-se
calcular a taxa de infecgao natural, ou seja, a proporgao de vetores infectados, e a
taxa de infectividade, determinada pela proporcao de vetores que apresentam larvas
Ls (RAMANCHANDRAN, 1970).

Goodman e colaboradores (2003), utilizando as técnicas de PCR e
dissecagdo de mosquitos, verificaram uma similaridade no resultado do diagndstico
vetorial entre ambas, porém, relatam que a PCR, assim como esperado,
apresentava uma maior propor¢do no numero de diagnosticos positivos, devido a
maior sensibilidade da técnica.

O diagnéstico da infecgao vetorial através da técnica de PCR constitui
uma ferramenta poderosa para a verificacdo da ocorréncia de transmissao ativa da
W. bancrofti numa regido, ou seja, trata-se de uma metodologia capaz de identificar
com segurancga as areas endémicas para a enfermidade (RAMZY et al., 1997).

Com a finalidade de monitorar as estratégias adotadas para o controle da

filariose linfatica no mundo, os Programas de Eliminagdo e Controle da Bancroftose
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instituidos em areas endémicas tém langado mao da avaliagdo da infec¢ado humana,
normalmente realizada através de inquéritos hemoscépicos, em conjunto com a
pesquisa da infeccdo vetorial pela PCR, o que fornece dados valiosos sobre a
ocorréncia e transmissao do parasito na regido (WHO, 2000).

Além da facilidade e rapidez na execucdo, a PCR vem, atualmente,
substituindo a dissecag¢ao dos vetores, por ser uma técnica bastante sensivel, uma
vez que é capaz de detectar DNA de uma unica larva de W. bancrofti em amostras
que contenham até 100 mosquitos (FURTADO et al., 1997).

Devido a possibilidade de deteccdo de DNA filarial oferecida pelo avancgo
da biologia molecular, pode-se padronizar a metodologia de xenomonitoramento,
que consiste na captura e no exame, pela técnica de PCR, de fémeas de mosquitos
ingurgitadas. Este método tem sido consideravelmente eficiente para a avaliagao
das acgdes adotadas para o controle da transmissdo do parasito nas areas
endémicas do mundo (FARID et al., 2007). A detecgdo do parasito nos culicideos
examinados tem relacdo direta com a possibilidade de transmissdo da filariose

linfatica na regiao pesquisada.

2.4.5 DIAGNOSTICO POR IMAGEM — ULTRASSONOGRAFIA (US)
A utilizacdo da US para o diagndstico da filariose linfatica € baseada na deteccgao
dos “ninhos” de vermes adultos nos linfaticos e/ou linfonodos do individuo
parasitado. A positividade desta metodologia se da pela visualizagdo do movimento
dos vermes adultos, o que foi denominado de “danca da filaria” (AMARAL et al.,
1995).

Mais do que para o diagndstico, a US possui uma importancia impar na

avaliagao da cura do paciente, uma vez que, possibilita a localizagdo do ninho do
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verme adulto. A realizagdo da US apods o tratamento especifico, a fim de verificar a
viabilidade do verme adulto, pode determinar a eficacia ou nao do tratamento
realizado (DREYER et al., 1996).

Faris e colaboradores (1998) demonstraram que a US de bolsa escrotal
realizada em individuos parasitados, mas que haviam sido submetidos ao
tratamento filaricida, € capaz de verificar a eficacia da terapia. Foi constatada a
auséncia de movimentos dos vermes adultos anteriormente detectados, e ainda,
foram visualizadas areas de calcificagbes no testiculo, originada apés a morte do
parasito.

Alguns estudos tém demonstrado a possibilidade da utilizacdo da US na
pesquisa de danos originados pela infecgdo provocada pela W. bancrofti. Faris e
colaboradores (1998) verificaram pela US, doenga subclinica em individuos do sexo
masculino infectados, porém amicrofilarémicos. Amaral e colaboradores (1994),
utiizando a US, verificaram que em 50% de individuos microfilarémicos
assintomaticos por eles avaliados, ja haviam evidéncias de lesdes linfaticas que

poderiam estar associadas a infec¢ao pela W. bancrofti.

2.5 TRATAMENTO

Para o tratamento da filariose linfatica, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
preconiza a administragao via oral do Citrato de Dietilcarbamazina (DEC), utilizando
uma posologia padrdo de 6mg/Kg de peso durante um periodo de 12 dias (WHO,
1984).

O DEC é um farmaco derivado da piperazina, que pode ser preparado na

forma de cloridrato, fosfato e citrato. A sua denominagao genérica, Dietilcarbamazina
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ou apenas DEC, como é mais conhecida, refere-se a sua forma citratada, a mais
utilizada na terapéutica (DREYER & NOROES, 1997).

O DEC é rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal e apresenta
seu pico de concentracdo sérica em torno de uma a trés horas apds sua
administragcdo. Sua excregado € urinaria e dependente do pH (quanto mais acido
mais facilita sua eliminacdo). A distribuicdo do DEC nos tecidos ocorre com
facilidade, exceto no tecido adiposo (DREYER & NOROES, 1997).

O DEC também é utilizado para o tratamento nos casos de EPT, porém, o
tempo da terapia aumenta de 12 para 30 dias, contudo, a dosagem diaria continua a
mesma recomendada pela OMS (DREYER et al., 2002). Convém ressaltar que o
quadro de EPT pode ser fatal ao individuo devido ao desenvolvimento de fibrose
intersticial pulmonar. Em casos de duvidas quanto a diferenciacdo de EPT de outras
doencas pulmonares eosinofilicas, deve-se proceder a terapéutica com DEC
(COUTINHO et al., 1998; DREYER et al., 2002). Em gestantes, lactantes até o
primeiro més e criancas menores de dois anos de idade, o tratamento com DEC nao
€ recomendado (DREYER et al., 2002).

O tratamento realizado com DEC favorece a interrup¢cao da transmissao
da W. bancrofti, uma vez que este farmaco apresenta um efeito microfilaricida,
normalmente observado nas primeiras horas apos o inicio do tratamento. Assim, as
chances de ocorrer a infecgdo natural dos vetores sdo minimizadas (FONTES &
ROCHA, 2005).

O tratamento com DEC pode nao apresentar eficiéncia em 100% dos
casos (NOROES et al., 1997), sendo, entdo, recomendado para o segundo
tratamento a utilizagdo de uma associacéo entre DEC e ivermectina, nas respectivas

dosagens de 6 mg/Kg e 400 ug/Kg de peso. Essa associagao permite um melhor
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efeito microfilaricida, ja que apresenta um maior tempo de depuragao, estando entao
biodisponivel por um periodo maior (DREYER et al., 1998).

Para dar inicio ao tratamento da bancroftose utilizando o DEC, deve-se
considerar a possibilidade do paciente também encontrar-se parasitado pelo Ascaris
lumbricoides (Linnaeus, 1758) (Ascaridida: Ascarididae). Nestes casos, a utilizagao
do DEC pode originar uma complicagcdo denominada de Ascaris erratico, produzida
pela irritacdo do tegumento deste parasito, induzindo seu deslocamento do intestino
para outros locais, podendo até ocasionar a obstru¢cao do ducto pancreatico, o que
pode levar o individuo a obito. Para evitar esta complicacdo deve-se, anteriormente
ao uso do DEC, realizar o tratamento do individuo com ascaridiase (FONTES &
ROCHA, 2005).

O tratamento da elefantiase é baseado na higienizagdo do membro afetado com
agua e sabao, sendo o objetivo principal, impedir a proliferagdo bacteriana e fungica,
0 que pode ocasionar complicacbes. No entanto, quando necessario, sao
administrados antibiéticos e antifungicos. Para diminuicdo dos quadros de linfedema,
a fisioterapia e a drenagem postural devem ser utilizadas com o objetivo de auxiliar o
retorno da linfa (DREYER & DREYER, 2000). O tratamento da hidrocele e quilocele
deve ser feito cirurgicamente. Nos casos avangados de elefantiase de membros,
escroto ou mama, a cirurgia plastica reconstrutora é indicada formalmente, mas o

resultado em geral € insatisfatério (FONTES & ROCHA, 2005).

2.6 EPIDEMIOLOGIA

2.6.1 FILARIOSE NO MUNDO

A filariose linfatica € endémica em 83 paises localizados em regides

tropicais e subtropicais (Figura 16). Possui cerca de 120 milhdes de individuos
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infectados, sendo 8 milhdes por Brugia malayi e B. timori e 112 milhdes por W.
bancrofti. Atualmente, cerca de um bilhdo de pessoas vivem em areas consideradas
de risco para transmissao da filariose (WHO, 2000; 2006a).

O sudeste da Asia apresenta a maior proporcdo de parasitados em todo o
mundo, com 64%, seguido da Africa com 32% dos parasitados e estando os 4%
restantes distribuidos nos outros continentes do mundo, com excec¢ao da Europa, o

unico continente livre da transmissao da bancroftose (WHO, 2007).

2.6.2 FILARIOSE NAS AMERICAS

Nas Américas, a filariose linfatica € endémica em paises da América Central e do
Sul. Atualmente, na Costa Rica, Suriname e Trinidad & Tobago, onde havia antigos
focos de transmisséo do parasito, a bancroftose foi eliminada, estando estes paises
apenas sob vigilancia, uma vez que ndo apresentam mais transmissao ativa do
parasito ha alguns anos (Figura 17). Nas Américas, a transmissdo ativa da
bancroftose ocorre na Guiana, Haiti, Republica Dominicana e Brasil (WHO, 2006a;

2007).

2.6.3 FILARIOSE NO BRASIL

Em 1951, com a elaboracédo da Portaria N° 911, o Ministério da Educacao e Saude
atribui ao Servigo Nacional de Malaria (SNM) a responsabilidade de verificar a
situagdo epidemioldgica, de realizar o controle e de executar agdes para a profilaxia

da filariose linfatica no Brasil.
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Figura 16 — Distribuigao da filariose linfatica no mundo. Areas endémicas em vermelho (CDC,
2008).

Haiti
560.000 Infectados *
6.000.000 Risco

CostaRica *
0.
0.. (0%)

Trinidad e Tobago * .+ .. Rep. Dominicana
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740.000Risco
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Surinarae = = o '-.'-‘:. Guyana
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Figura 17 — Distribuicido e situagado epidemiolédgica da filariose linfatica nas Américas. Nos
quadros encontra-se em vermelho a estimativa de infectados e em azul a populagdo em
risco de infecgao (*WHO, 2007).
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Ainda na década de 1950, através da Lei n° 2743 (1956), institui-se no
pais o Departamento Nacional de Endemias Rurais (DNERu), que possuia como
atribuicdo a organizagédo e execugao de servigos para a investigacdo e combate a
varias endemias que acometiam o pais, inclusive a filariose linfatica (DEANE et al.,
1953; RACHOU & DEANE, 1954; RACHOU, 1960). Com isso, iniciou-se no Brasil
um grande inquérito hemoscopico e entomoldgico, com o objetivo de detectar focos
de transmiss&do da bancroftose nas diferentes regides brasileiras (RACHOU, 1956;
1960).

Durante a década de 1950, entre os anos de 1951 e 1958, foi realizado
em 852 localidades, em 24 estados brasileiros, um inquérito hemoscépico que
examinou um total de 811.361 individuos. Em simultaneo, foram dissecados durante
o inquérito entomoldgico 120.399 exemplares de diferentes espécies de mosquitos
em 12 Estados (FRANCO & SILVA-LIMA, 1967).

Como resultado do inquérito hemoscépico foi constatada a presenca de
portadores de W. bancrofti em 89 localidades de oito Estados brasileiros. Devido ao
encontro em paralelo de microfilarémicos e vetores com larvas infectantes do
parasito, foi observada transmissao ativa da filariose linfatica em 11 localidades
(Figura 18) (RACHOU, 1960).

Além destas 11 localidades, as cidades de Soure (6,1%), Vigia (5,2%) e
Cameta (4,5%), todas localizadas no Estado do Para, devido ao alto indice de
microfilaremia e ao grande numero de microfilarémicos foram consideradas
localidades que representavam interesse epidemioldgico para a filariose linfatica.
Porém, os casos nao foram comprovados como autéctones, e nao foi realizado de
forma simultdnea um inquérito entomoldgico complementar para a comprovagéo da

transmissao vetorial da parasitose (RACHOU, 1957; 1960).
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A partir dos resultados encontrados nas diferentes cidades do pais, foi
realizado tratamento especifico dos individuos microfilarémicos, o que contribuiu
para redugdo significativa dos indices. Em 1985, o Ministério da Saude (MS)
considerou alguns focos do passado como extintos, ficando apenas como focos
ativos as cidades de Belém/PA e Recife/PE (MS, 1985).

Na cidade de Belém um estudo publicado por Fontes e colaboradores
(2005) mostrou a redugdo da bancroftose na cidade ao longo de décadas. Entre os
anos de 1951 e 1959 o indice de microfilarémicos encontrado foi de 8,2%; entre
1960 e 1969, 2,6%; na década de 1970, 0,7%; entre 1980 e 1989, 0,16%; entre 1990
e 1994, 0,2% e entre os anos de 1995 e 2003 o indice encontrado foi de 0,0026% de
microfilarémicos, sendo que a partir de 1999 ndo foram mais encontrados

microfilarémicos autdctones na cidade.

Manaus-AM (0,2%)
Belém-PA (9,8%)

Sdo Luis-MA (0,6%)
‘ I ’B% —Recife-PE (6 9%)
"V—»Maceié-AL (0,3%)

Salvador-BA (0,4%)
Castro Alves-BA (5,9%)

i
V—Florianépolis-sc (14%)

~

Ponta Grossa-SC (14 ,5%)
Barra de Laguna-SC (9 4%)

Porto Alegre-RS (0,1%)

Figura 18 — Areas com transmissao da filariose linfatica bancroftiana no Brasil na década de 1950.
Dados adaptados de Rachou (1960).
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No Estado de Pernambuco, entre os anos de 1989 e 1995, durante
estudo que examinou militares do Exército Brasileiro, foi observada uma freqléncia
de microfilarémicos de 2,5%, sendo a maioria destes residentes em areas
endémicas para a bancroftose no Estado, como Recife, Jaboatdo dos Guararapes e
Olinda. Dos microfilarémicos detectados, nove militares eram provenientes de areas
sem descrigdo de transmisséo ativa do parasito, como Cabo de Santo Agostinho,
Camaragibe, Abreu e Lima e Paulista. No entanto, a avaliagdo dos familiares desses
nove parasitados revelou que havia casos autoctones da doenca nessas cidades
(MEDEIROS et al., 1999).

Em Recife, com o objetivo de avaliar a situacdo epidemiolégica da
filariose linfatica, foram selecionados alguns bairros com histérico ou nao da
ocorréncia de transmissdo da enfermidade. Dos bairros estudados, foram
encontrados casos de microfilarémicos em Coque, Mustardinha, Santo
Amaro/Campo Grande e Sapucaia/Salgadinho (MACIEL et al.,, 1994;
ALBUQUERQUE et al., 1995; BRAGA et al., 1997). Maciel e colaboradores (1996)
realizaram uma investigacao ampla da cidade e mostraram que os indices entre os
moradores dos bairros que foram avaliados variaram de 0,0% a 14,6%,
comprovando que a filariose linfatica, naquela ocasido, ainda se encontrava
instalada na cidade de Recife.

Na atualidade, os focos de transmiss&o ativa da bancroftose no Estado de
Pernambuco encontram-se na capital Recife e em cidades da sua regido
metropolitana (Olinda, Jaboatdo dos Guararapes e Paulista) (MEDEIROS et al.,

1999; MACIEL et al., 2002; BONFIM et al., 2003; BRAGA et al., 2005).
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2.6.4 FILARIOSE EM MACEIO

Em Maceié, um inquérito realizado em 1951, quando foram examinados 6.052
individuos (6% da populacdo na época), foram detectados 18 (0,3%)
microfilaremicos, em cinco de 11 bairros pesquisados, demonstrando ja naquela
época, uma distribuicdo focal (DEANE et al., 1953). Com o tratamento dos
parasitados realizado na ocasido, o MS considerava que a transmissdo de W.
bancrofti havia sido eliminada da cidade (MS, 1985).

Na década de 1990, Dreyer e colaboradores (1991), examinando militares
do Exército, diagnosticaram dois individuos microfilarémicos autoctones de Maceio,
do bairro Jacintinho. Fontes e colaboradores (1998), realizando inquérito
hemoscopico entre os escolares noturnos dos 33 bairros da cidade na ocasiao,
verificaram que a transmissao de W. bancrofti estava restrita a uma area central da
cidade, formada por parte dos bairros contiguos: Feitosa, Jacintinho e Pitanguinha,
ao longo do Vale do Reginaldo (Figura 19). Esta é uma localidade carente em
saneamento basico e cortada por um Canal a céu aberto (Canal do Reginaldo), onde
sdo despejados parte dos dejetos sanitarios da cidade, condi¢des que favorecem a
transmissao do parasito (Figura 20) (FONTES et al., 1998; ROCHA et al., 2000).

Recentemente, Lima e colaboradores (2007) demonstraram que a
transmissdao de W. bancroftt em Macei6 caminha para eliminacdo. Com a
implantagc&o do “Programa de Eliminagao da Filariose Linfatica de Macei¢”, em 1999,
a frequéncia da enfermidade na area endémica da cidade sofreu uma redugéo
significativa até 2004, e apesar da busca ativa, nos anos de 2005 e 2006, n&o foi

diagnodsticado nenhum microfilarémico (Figura 21).
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Figura 19 — Distribuigdo da filariose linfatica em Maceio. Destacado em vermelho a area endémica
definida na cidade.

Figura 20 — Vista panoramica do Vale do Reginaldo, municipio de
Maceid, Estado de Alagoas, 2008.
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Figura 21 — Decréscimo da frequéncia de filariose linfatica na area endémica
definida da cidade de Macei6 do ano de 1993 a 2006. Dados descritos por Lima
e colaboradores (2007).

2.7 PROGRAMAS DE CONTROLE E ELIMINACAO DA FILARIOSE LINFATICA

A filariose linfatica possui fatores biolégicos que contribuem com a possibilidade de
sua eliminagao, entre os quais, pode-se citar sua caracteristica antroponética e a
necessidade de uma grande densidade de vetores para a transmissao do parasito,
ja que este apresenta um mecanismo de transmissdo relativamente ineficiente
(OTTESEN, 2000).

A falta de estratégias para a interrup¢céo da transmissdo do parasito e
para conter a progressao da doenga, o pouco conhecimento sobre a dindmica e a
patogenia da infecgéo, e a caréncia da atengdo publica no combate a endemia foram
as grandes barreiras enfrentadas para a eliminacdo da endemia nas décadas
passadas (OTTESEN, 2000).

Em 2004, aproximadamente metade dos 83 paises endémicos ja haviam

implantado Programas Nacionais de Eliminacdo da Bancroftose. Estes programas
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consistem basicamente na administracdo em massa do DEC, utilizado no tratamento
da filariose bancroftiana, para populagéo que vive sob risco de infecgao (GYAPONG
& TWUM-DANSO, 2006).

Conforme relatado por Gyapong & Twum-Danso (2006), além do controle
de vetores realizado pelo uso de inseticidas, sao indicados as seguintes estratégias
de tratamento em massa para a eliminagao da filariose linfatica em areas
endémicas:

e Administragdo em massa com dose unica de Albendazol e Ivermectina, em
areas onde a filariose linfatica € co-endémica com oncocercose (anualmente
por um periodo de quatro a seis anos);

e Administracdo em massa com dose unica de albendazol e DEC, em areas
onde a oncocercose nao € endémica (anualmente por um periodo de quatro a
seis anos);

e Uso exclusivo de comprimidos de DEC ou sal de cozinha fortificado com DEC
(periodo de um a dois anos).

Para OMS, as medidas de controle da filariose linfatica consistem na
administracdo em massa anual do farmaco, util para suprimir ou acabar com a
transmissao, no controle da morbidade e no controle do vetor (WHO, 2002).
Segundo Dreyer e Coelho (1997), o uso do DEC e da ivermectina em tratamentos
individuais ou coletivos pode interromper a transmissado da filariose linfatica em
areas endémicas.

Com o objetivo de interromper a transmissdo de W. bancrofti, iniciou-se
no ano 2000, em Leogane no Haiti, a administragdo anual em massa do DEC e de
albendazol. Apds cinco anos, verificou-se uma diminuicdo significativa na

microfilaremia e antigenemia dos individuos parasitados e na infecgdo natural dos
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vetores, porém, nao houve a interrupcao da transmissao do parasito (GRADY et al.,
2007).

Em Recife, observou-se que a administracdo de DEC em dose Unica
apresenta, em longo prazo, a mesma eficacia que a administracéo habitual (6 mg/Kg
de peso/12 dias) (ANDRADE et al., 1993). O tratamento em dose unica mostra-se
mais aceito pela populagao, refletindo no aumento da adesado ao tratamento, sem
contar que esta estratégia ainda acarreta uma economia financeira ao Programa
(ANDRADE et al., 1993).

Em Maceid, o Programa de Eliminagao da Filariose Linfatica baseia-se no
tratamento assistido de individuos parasitados, microfilarémicos ou antigeno-
positivos. Assim, através da busca ativa de casos da enfermidade ao longo dos
anos, desde o inicio dos estudos na década de 1990, tém-se diagnosticado e tratado
centenas de individuos, com a finalidade de eliminar os “reservatorios”, com a
intencdo de cessar a transmissao do parasito, uma vez que nao haveriam fontes de

infecgao para os vetores.



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a atual distribuicdo da filariose linfatica em Maceid.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Verificar a freqléncia de microfilarémicos pela W. bancrofti em amostras de
escolares noturnos das escolas publicas nos 50 bairros da cidade de Macei6

o Verificar a frequéncia de microfilarémicos pela W. bancrofti em amostras de
funcionarios do periodo noturno das escolas publicas nos 50 bairros da cidade de
Maceio;

e Verificar a frequéncia de microfilarémicos pela W. bancrofti em militares do 59°
Batalhdo de Infantaria Motorizada do Exército Brasileiro.

e Verificar a autoctonia dos microfilarémicos diagnosticados;

¢ Quantificar a microfilaremia nos individuos parasitados, antes e apds o tratamento
especifico;

e Verificar a frequéncia de microfilarémicos entre familiares e vizinhos dos

individuos parasitados por W. bancrofti;



LEITE, A.B.; Situacdo epidemioldgica da filariose linfatica bancroftiana no municipio de Maceié... 45
Objetivos

e Determinar a infecgdo natural de fémeas de Culex quinquefasciatus, capturados
na residéncia dos individuos microfilarémicos e em area circunvizinha;
e Associar os dados da infeccdo natural dos vetores com os dados de infeccao

humana por Wuchereria bancrofti nas areas avaliadas.



4 METODOLOGIA

4.1 RECURSOS HUMANOS

O presente trabalho foi desenvolvido por uma equipe multidisciplinar composta por
técnicos, agentes e motoristas da Secretaria Municipal de Saude de Maceio
(SMS)/Fundacado Nacional de Saude (FUNASA), académicos e professores da
Universidade Federal de Alagoas (UFAL).

Os académicos dos cursos de Ciéncias Biologicas, Farmacia e Medicina
da UFAL foram treinados para realizar a coleta de sangue, preparacéo e leitura das
ldminas de gota espessa e filtragdo do sangue em membrana de policarbonato, bem
como para a divulgagdo, conscientizagcdo, esclarecimento, cadastramento das
populacdes avaliadas, aplicagao de questionario de autoctonia, e acompanhamento
do tratamento dos individuos microfilarémicos.

A supervisdo dos trabalhos de campo ficou a cargo dos agentes da
FUNASA. A supervisdo geral da pesquisa foi realizada por professores
coordenadores pertencentes ao Instituto de Ciéncias Biologicas e da Saude da

Universidade Federal de Alagoas (ICBS/UFAL).



LEITE, A.B.; Situacdo epidemioldgica da filariose linfatica bancroftiana no municipio de Maceié... 47
Metodologia

4.2 ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Alagoas, sendo aprovada a execugao de acordo com o Registro no CEP

de numero 014814/2006-76 (Anexo 01, p. 112).

4.3 DESENHO DO ESTUDO

O presente trabalho trata-se de um estudo do tipo seccional, desenvolvido em
Maceio, capital do Estado de Alagoas, realizado durante 22 meses, de margo de

2006 a dezembro de 2007, especificamente em:

o Escolas publicas estaduais, municipais e federais do municipio de
Macei®;

. Quartel do 59° Batalhao de Infantaria Motorizado do Exército Brasileiro;

. Areas delimitadas dos bairros Benedito Bentes e Jacintinho.

As técnicas utilizadas para o diagndstico laboratorial da filariose linfatica
neste estudo foram a gota espessa de sangue (GE) e a filtracdo de sangue em
membrana de policarbonato (FM), para pesquisa de microfilarias e a
imunocromatografia rapida (ICT), para pesquisa de antigenos do parasito.

O inquérito hemoscopico foi realizado pela GE. A avaliagdo dos familiares
de individuos microfilarémicos, a quantificacdo de microfilaremia, para a
classificagdo da parasitemia de acordo com critérios estabelecidos pela OMS (WHO,
2000) e o controle de cura foi realizado utilizando-se a técnica de FM. Para
aumentar a sensibilidade no diagndstico da bancroftose entre os familiares de
microfilarémicos foram utilizados a FM e a ICT.

O controle de cura dos individuos microfilarémicos também foi feito por

exames de ultrassonografia (US). Os pacientes foram submetidos a US antes do
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tratamento especifico com Dietilcarbamazina (DEC), para localizacdo do “ninho do
verme adulto”, e apds o tratamento, para confirmar a morte do parasito.

O diagndstico entomoldgico foi realizado por xenomonitoramento, que
consiste na captura e exame, pela técnica de PCR, de exemplares de fémeas
ingurgitadas de Cx. quinquefasciatus.

Na figura 22 esta apresentado o esquema detalhado do estudo

desenvolvido.

4.4 AREA E POPULACAO ESTUDADA

4.4.1 AVALIACAO DOS FUNCIONARIOS E ESCOLARES NOTURNOS

4.4.1.1 Area estudada

Cidade de Maceio, localizada na parte central da faixa litoranea do Estado
de Alagoas, inserida na mesorregiao do Leste Alagoano e microrregiao que leva seu
nome. Situa-se entre o Oceano Atlantico e a Lagoa Mundau e estende-se entre os
paralelos 09°21°31” e 09°42’49” de latitude sul e os meridianos 35°33’56” e 35°38’36”
de longitude oeste. Possui uma altitude média de sete metros acima do nivel do mar,
e tem uma temperatura média de 25°C.

Atualmente a cidade € composta por 50 bairros distribuidos em sete
regides administrativas (Figura 23) e 56 localidades em sua area rural (MACEIO,
2000). Possui uma area que abrange 510,655 Km?, sendo 233 Km? de area urbana
e 278 Km? formando a zona rural, correspondendo a aproximadamente 1,84% do

territorio alagoano (IBGE, 2002).
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Figura 22 — Esquema descritivo do estudo realizado para estudo da transmisséo da
filariose linfatica em Macei6 e a atual distribuicdo da enfermidade na cidade.
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D 6* REGIAO ADMINISTRATIVA
. 7 REGIAO ADMINISTRATIVA

Figura 23 — Mapa da cidade de Maceid, Estado de Alagoas, com distribuicdo dos bairros em sete
regides administrativas.
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Segundo a Companhia de Abastecimento e Saneamento do Estado de
Alagoas, apenas 27% da populagdo de Macei6é (170.000 habitantes) encontra-se
servida pelo sistema coletor de esgotos sanitarios na cidade, e atualmente 41,6%
esta abastecida com agua tratada (CASAL, 2008).

Maceié limita-se ao norte com os municipios de Paripueira, Barra de
Santo Anténio, Sdo Luiz do Quitunde, Flexeiras e Messias; ao sul com 0 municipio
de Marechal Deodoro e o Oceano Atlantico; a oeste faz fronteira com a cidade de
Rio Largo, Satuba, Santa Luzia e Coqueiro Seco; e a leste, com o Oceano Atlantico.

A populacido da cidade é composta por 896.965 habitantes, sendo
896.067 (99,9%) residentes em regido urbana, enquanto que apenas 898 (0,1%)
vivem na zona rural. Com relacdo ao sexo, 46,98% individuos pertencem ao sexo

masculino e ao 53,02% sexo feminino (IBGE, 2007).

4.4.1.2 Populacao estudada

Durante o periodo de marco de 2006 a dezembro de 2007, foram avaliados
escolares noturnos e funcionarios de 143 (90,5%) escolas publicas municipais,
estaduais e federais, localizadas em 43 (86%) bairros da cidade de Maceid. Entre
todos os examinados havia individuos de ambos os sexos, residentes nos 50 bairros
da cidade.

Segundo a Secretaria Executiva de Educagao, de acordo com o censo
escolar do ano de 2006, existe um total de 56.878 estudantes matriculados em
escolas publicas da rede municipal, estadual e federal (SEEE, 2007).

O tamanho da amostra minima de escolares necessaria para realizagao
do estudo foi obtida tendo como referéncia uma prevaléncia de microfilarémicos para

W. bancrofti na cidade de Maceié de 0,66%, observada por Fontes e colaboradores
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(1998) durante inquérito realizado com amostra escolares noturnos. Para o calculo
amostral utilizou-se um erro maximo toleravel de 15%, considerando o IC de 95%, o
que determinou uma amostra minima de 15.899 escolares.

Durante a visita nas escolas, os funcionarios presentes eram esclarecidos
a respeito do inquérito e aqueles que voluntariamente desejavam participar da
pesquisa eram cadastrados. Assim, a amostra de funcionarios foi obtida por

conveniéncia, ao acaso, sendo 1.418 o total de individuos examinados.

4.4.2 AVALIACAO DOS MILITARES DO 59° BATALHAO DE INFANTARIA

MOTORIZADA DO EXERCITO BRASILEIRO EM MACEIO, ESTADO DE ALAGOAS

Em marco de 2007, foi examinada a populacédo de militares, pertencentes ao quadro
do 59° Batalhdo de Infantaria do Exército, com o total de 546 individuos. Foram
examinados individuos de ambos os sexos, residentes em diferentes bairros da

cidade de Maceidé, bem como de sua regidao metropolitana.

4.4.3 AVALIACAO DAS FAMILIAS E VIZINHOS DE MICROFILAREMICO

Estava prevista neste estudo a avaliagado (diagndstico humano e vetorial) de todas
as familias e dos vizinhos residentes num raio de até 100 metros da casa de
qualquer individuo microfilarémico diagnosticado durante os inquéritos realizados
entre os escolares noturnos, funcionarios das escolas visitadas e militares do
Exército do 59° Batalh&o de Infantaria Motorizado.

Devido ao diagnéstico de um individuo microfilarémico residente no bairro
Benedito Bentes, porém, antigo morador de duas areas localizadas no bairro do
Jacintinho, foram realizadas busca ativa nos dois bairros, conforme descricdo a

seqguir.
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4.4.3.1 Areas estudadas

Parte do bairro Benedito Bentes, localizado ao Norte da cidade de Maceid,
pertencente a 62 regido administrativa do municipio (Figura 24). O local estudado
corresponde a uma regiao considerada indene para filariose linfatica, onde reside ha
dez anos um paciente microfilarémico diagnosticado no presente estudo. A area
apresenta semelhangas ambientais com a area endémica definida para filariose
linfatica na cidade (Figura 25).

Partes do Bairro Jacintinho, pertencente a 52 regido administrativa,
localizado no centro geografico da cidade, endémico para filariose linfatica. Foram
estudadas duas localidades do bairro, denominadas de micro-area 1 (MA1) e micro-
area 2 (MA2), correspondentes aos locais onde o paciente microfilarémico

diagnosticado no estudo residiu por 11 anos (Figura 26).
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Figura 24 — Localizagdo da residéncia do microfilarémico no bairro Benedito Bentes. Mapa de
Macei6 destacando o bairro Benedito Bentes (amarelo) e area endémica para filarose linfatica
(vermelho). Foto: circulo amarelo - residéncia do microfilarémico; elipse vermelha - area
circunvizinha a residéncia do microfilarémico avaliada neste estudo.
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Figura 25 — Semelhanga ambiental entre area do bairro Benedito Bentes e Vale do
Reginaldo. A - Area do bairro Benedito Bentes avaliada no estudo. B - Area do Vale do
Reginaldo (endémica para filariose linfatica).
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Undversitaria

Figura 26 — Localizagdo das antigas residéncias do microfilarémico no bairro Jacintinho. Mapa de
Maceié destacando o bairro Jacintinho (preenchido em vermelho) e area endémica para filarose
linfatica (circundado em vermelho). Foto: pontos amarelos — antigas residéncias do microfilarémico;
elipses vermelhas - areas circunvizinhas as residéncias do microfilarémico avaliadas neste estudo.
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4.4.3.2 Populacéo estudada

No bairro Benedito Bentes foram avaliados os familiares do microfilarémico (quatro
individuos) e 70 familias (336 individuos) residentes num raio de 100 metros da casa
do parasitado (vizinhos), perfazendo um total de 340 individuos examinados.
Compondo as duas micro-areas avaliadas no Bairro do Jacintinho, foram

examinados 607 individuos, pertencentes a 170 familias.

4.5 CADASTRO DA POPULAGCAO ESTUDADA

O cadastro dos escolares e funcionarios do turno noturno das escolas publicas
visitadas e dos militares do Exército era realizado pelos académicos da UFAL. Apds
palestras sobre a filariose linfatica, nas quais eram abordados aspectos do parasito
e seu vetor, da patologia associada a infecgdo, da transmissao do parasito, da
distribuicdo da enfermidade na cidade, do tratamento e da profilaxia. Eram
cadastrados os individuos que consentiram sua participagéo no estudo, assinando o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 01 e 02, p. 104 e
105). Os dados obtidos de cada individuo foram os seguintes: nome, idade, sexo,
bairro em que reside, tempo de residéncia, se ja residiu em bairros endémicos para
filariose linfatica com respectivo tempo de residéncia e naturalidade, conforme ficha
de cadastro no Apéndice 03 (p. 106). Para cada individuo cadastrado foi gerado um
cbdigo a fim de facilitar sua identificagao.

O cadastro dos familiares e dos vizinhos do individuo microfilarémico foi
realizado no periodo da manha pelos agentes de endemias da Secretaria Municipal
de Saude de Maceié. Na mesma oportunidade, era realizada uma breve explicagao
sobre a enfermidade, sua forma de transmisséao, profilaxia, metodologia empregada

para o diagnostico e ainda sobre o compromisso de tratamento dos microfilarémicos
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detectados. Os agentes estavam aptos a responder perguntas e esclarecer qualquer
duvida que os moradores da area avaliada pudessem apresentar. Na ocasidao
também foram entregues folders educativos sobre a filariose linfatica (Apéndice 04,
p. 107).

Foram cadastrados todos os individuos residentes em até 100 metros da
casa do paciente microfilarémico, desde que o representante da familia tenha
consentido a participacdo da mesma na pesquisa com a assinatura do TCLE
(Apéndice 05, p. 108). Durante o cadastro foram coletados dados de idade, sexo,
tempo de residéncia no bairro, entre outros, conforme consta na ficha de cadastro no

Apéndice 06 (p. 109).

4.6 TECNICAS PARA O DIAGNOSTICO HUMANO DA FILARIOSE LINFATICA

4.6.1 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Para o diagnostico laboratorial foram utilizadas as técnicas parasitologicas: gota
espessa de sangue (GE) e filtragcdo de sangue em membrana de policarbonato (FM).
Como estas técnicas sdo baseadas na pesquisa de microfilarias, a coleta de sangue
para a realizacdo dos exames era realizada apds as 21h30, respeitando-se a
periodicidade noturna das microfilarias no sangue periférico do hospedeiro
vertebrado (FONTES et al., 2000).

Para aumentar a sensibilidade no diagnéstico dos contactantes
domiciliares de microfilarémicos, foi utilizada a ICT, técnica imunologica baseada na

pesquisa de antigeno sérico.
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4.6.1.1 Gota Espessa de Sangue (GE)

Para a confec¢cdo da GE o sangue era obtido utilizando lancetas descartaveis, por
puncéao capilar digital, apds antissepsia do local com alcool a 70%. O dedo indicador
da mao esquerda era preferencialmente escolhido para o procedimento, uma vez
que proporciona melhor conforto ao paciente, além de um melhor posicionamento ao
flebotomista (Figura 27).

Apos a coleta, o sangue obtido (entre 60 uL e 80 uL) era disposto em uma
ldmina de vidro com ponta fosca, previamente identificada com o nome e o codigo
do individuo cadastrado. Para cada individuo era confeccionada uma lamina de GE.

Aproximadamente 12 horas apds a coleta, tempo que as laminas
confeccionadas encontram-se adequadamente secas a temperatura ambiente, o
material coletado era submetido ao processo de desemoglobinizacdo, artificio
utilizado para eliminar os eritrocitos, realizado pela imersdo das GE em agua
destilada por cerca de 10 a 20 minutos. Em seguida ao procedimento de
desemoglobinizagéo, apos a secagem das laminas, estas eram fixadas com metanol
p.a. e depois submetidas ao processo de coloragdo com eosina-Giemsa (Figura 28)
(Apéndice 07, p. 110).

A leitura de todas as laminas preparadas era realizada em microscopio
optico, utilizando objetiva de 10X (aumento de 100X). Para a confirmagéo do
diagnodstico, e/ou para dirimir qualquer duvida durante o exame da lamina, eram
utilizadas as objetivas de 40X e 100X (imersdo), o que proporcionava um aumento
de 400X e 1000X respectivamente. Todas as GE coletadas eram submetidas a duas
leituras, por dois microscopistas diferentes, ou seja, o controle de qualidade foi

realizado em 100% das laminas confeccionadas.
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Figura 27 — Coleta de sangue realizada através da puncéo digital. A direita observam-se os materiais
necessarios ao procedimento.

Figura 28 — Gota espessa de sangue durante processo de coloragdo. A
— Lamina de Gota espessa de sangue 12 horas apos a coleta; B —
Lamina fixada com metanol p. a. apés processo de desemoglobinizagao;
C — Lamina corada com eosina amarela; D — Lamina corada com
giemsa.
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4.6.1.2 Filtragcdo de sangue em membrana de policarbonato (FM)

O sangue coletado para a FM foi obtido a partir de uma pungdo venosa,
preferencialmente realizada na veia mediana cubital, anatomicamente localizada na
fossa cubital (Figura 29).

Para realizar a puncgao venosa, foi utilizada seringa descartavel de 10 mL,
e o sangue colhido era rapidamente transferido para um tubo de ensaio contendo
anticoagulante (acido etilenodiaminotetracético — EDTA a 5%), na propor¢ao de 1
gota (50 pL) para cada mililitro de sangue. O sangue coletado era rapidamente
homogeneizado a fim de evitar a formagao de coagulos. O local onde era realizada a
puncgao era submetido a antissepsia com alcool a 70%.

Apds a coleta, o tubo contendo sangue venoso era armazenado sob
refrigeragao (8°C) até o dia seguinte, quando era realizada a sua filtragéo.

Antes de iniciar a FM, deve-se estimar a microfilaremia do paciente,
através da leitura a fresco de 20 pL do sangue entre lamina e laminula, em
microscopio optico na objetiva de 10X (aumento de 100X). O objetivo é quantificar o
numero de microfilarias presentes, a fim de determinar o volume que deve ser

filtrado, conforme tabela 01.

Tabela 01 — Volume de sangue utilizado para filtragdo, de acordo com a estimativa do nimero de
microfilarias/mL realizada pela leitura a fresco de 20 yL de sangue.

Estimativa do N° de microfilarias/mL de sangue Volume da amostra a ser filtrada

0-250 1mL
251 -500 500 pL
501 — 1000 200 pL

> 1000 100 pL
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O processo da FM inicia com a diluicdo do volume de sangue empregado
para o procedimento, conforme explicado anteriormente, numa proporcéo de 1:10
em solugao salina tamponada (PBS), a fim de diminuir a concentragao de células na
amostra, o que facilita o processo de filtragdo. Com o auxilio de uma seringa, fixada
ao suporte para a membrana de policarbonato (Nuclepore Corporation, Pleasanton,
CA, USA) de 13 mm de didmetro com poros de 3 um, a suspensao de sangue e PBS
era filtrada através de leve pressdo do embolo da seringa contra a membrana
(Figura 30).

Apos a filtragdo do sangue, a seringa era preenchida com cerca de 10 mL
de PBS para que a membrana fosse “lavada”. Apds a lavagem da membrana com
PBS, esta também era submetida a uma “limpeza” com aproximadamente 5 mL de
agua destilada, a fim de lisar células sanguineas eventualmente retidas na
membrana. Finalmente, a membrana era removida do suporte e colocada sobre uma
ldamina de microscopia, seca a temperatura ambiente, fixada com metanol p.a. e
corada com Giemsa (Figura 31).

A contagem de microfilarias na membrana era realizada em microscoépio
optico, com objetiva de 10X (aumento 100X), por trés microscopistas diferentes. Os
resultados das leituras foram expressos pela média do numero de microfilarias/mL
de sangue. Para confirmagdo do diagnostico, e/ou para dirimir qualquer duvida
durante o exame da lamina, eram utilizados as objetivas de 40X e 100X (imerséo).

A classificagdo da microfilaremia foi determinada utilizando como
referéncia os limites estabelecidos pela Organizagcdo Mundial da Saude (OMS),

descritos na Tabela 02.
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Figura 29 — Coleta de sangue realizada através da puncdo venosa. A direita observam-se os
materiais necessarios ao procedimento.

Figura 30 — Materiais empregados na técnica de filtragdo de sangue em membrana de
policarbonato. A — membrana de policarbonato com 20 mm e poros de 3 ym , B —
suporte para membrana (“Holder”), C — seringa de 10 mL acoplada ao “Holder”
contendo a membrana.

Figura 31 — Membrana de policarbonato (Didmetro: 20 mm /
Poros: 3 um) sobre lamina de vidro. Fixada com metanol p.a. e
corada com giemsa.
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Tabela 02 — Classificagdo da microfilaremia por Wuchereria bancrofti (Cobbold, 1877) adotada pela
Organizagdo Mundial da Saude (WHO, 2000).

MICROFILARIAS/ML DE SANGUE CLASSIFICACAO DA MICROFILAREMIA
<100 Baixa
101 a 500 Média
> 500 Alta

4.6.1.3 Imunocromatografia rapida (ICT)

As amostras de sangue necessarias para a realizagcdo da ICT foram obtidas através
de puncao digital, com o auxilio de tubos capilares heparinizados, com capacidade
para coleta de um volume aproximado de 100 pL.

O exame utilizando a ICT (BINAX®) foi realizado na residéncia dos
individuos. Antes da analise o cartdo teste foi identificado com o nome, idade,
endereco, data e horario da analise.

O sangue coletado (aproximadamente 100 uL) era depositado no cartao
teste, no local indicado pelo fabricante. Neste momento os elementos figurados do
sangue eram separados do plasma, que caso contivesse o Ag do parasito reagiria
com o Ac policlonal conjugado ao ouro coloidal contido no teste (Figura 32).

Apos um minuto, o cartdo era fechado para dar inicio a reagao, que
consiste na identificagdo do antigeno presente no sangue do individuo examinado
(teste) pelo anticorpo monoclonal AD12 (presente no cartdo), conforme descricdo no

esquema representado pela Figura 33.
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Figura 32 — Técnica de imunocromatografia rapida. A - Coleta de sangue através da pungéo digital
com auxilio do tubo capilar heparinizado, fornecido pelo fabricante do “kit” da imunocromatografia
rapida (“ICT card test”’). B - Sangue coletado sendo depositado no cartdo teste de
imunocromatografia rapida. C - Detalhe (seta) visualiza-se o local onde se encontra o anticorpo

policlonal conjugado ao ouro coloidal.

Retentor para o
excesso da amostra

J\ Articorpo policlonal conjugado T Anticorpo monoclonal (Teste)
com ouro coloidal

.‘r Anficorpo monocional conjugado @  Anfigeno filarial proveniente do sangue
ao antfigeno filarial (Controle)

Figura 33 — Esquema representativo do teste de imunocromatografia rapida para pesquisa de
Antigeno de Wuchereria bancrofti (Cobbold, 1877).
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Dez minutos ap6ds o inicio da reacé&o, o resultado do teste era observado e
anotado no préprio cartdo. S6 entdo o teste era aberto e a reagao era estacionada
com a adi¢do de aproximadamente 150 uL de metanol p.a. O resultado deste teste
era definido apés a constatacdo de bandas que identificavam a presenca (duas
bandas — teste positivo) ou auséncia (uma banda — teste negativo) de antigenos de

W. bancrofti na amostra analisada (Figura 34).

4.6.2 DIAGNOSTICO POR IMAGEM - EXAME DE ULTRASSONOGRAFIA

O paciente microfilarémico diagnosticado foi submetido ao exame de
ultrassonografia antes e apds o tratamento especifico. Por permitir a localizacdo dos
vermes adultos de W. bancrofti vivos, este exame possibilitou que também fosse
realizado o controle de cura do individuo, uma vez que, pode-se verificar de forma

direta, a morte do parasito através da ultrassom realizada apds o tratamento.

Figura 34 — Visualizagdo do resultado dos testes de imunocromatografia rapida
para pesquisa de antigeno de Wuchereria bancrofti (Cobbold, 1877). A - Teste
positivo. B - Teste negativo.
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4.7 INQUERITO ENTOMOLOGICO

4.7.1 COLETA DOS INSETOS

As coletas ocorreram de forma manual, durante a manha, no horario compreendido
entre as 8h00 e 10h00, utilizando capturador de Castro. Os insetos foram separados
e analisados de acordo com a residéncia que tinham sido coletados.

Foram coletadas, preferencialmente, fémeas ingurgitadas de mosquito da
espécie Cx. quinquefasciatus dentro da residéncia do microfilarémico e de todas as
outras existentes, num raio de 100 m. No laboratorio, foi realizada uma triagem
entomologica para confirmar o género e a espécie dos mosquitos capturados.

Mosquitos machos ou de outras espécies foram descartados.

4.7.2 DIAGNOSTICO VETORIAL

Para o diagnéstico vetorial foi utilizada a metodologia do xenomonitoramento
(CHADEE et al., 2002), que se baseia na coleta e analise pela PCR, de fémeas

ingurgitadas do vetor.

4.7.2.1 Extracdo do DNA

A extragao de DNA foi realizada segundo a técnica proposta por Vasuki e
colaboradores (2003), conforme descrita a seguir: em cada microtubo de ensaio (tipo
Eppendorf) foram macerados amostras contendo cinco mosquitos com 100 pL de
solugédo tampao Tris-EDTA (Tris-HCI 10 mM; EDTA 1 mM / pH=7,4). Os microtubos
contendo os mosquitos macerados foram submetidos a fervura, em bloco térmico
(Thermo bath ALB64, Finemould Precision Ind. Co.), a temperatura de 100°C, por
dez minutos. Em seguida, para obtencdo do DNA contido no sobrenadante, o

material foi centrifugado a 14.000 RPM por dez minutos. Para concentragdo do DNA,
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o sobrenadante obtido foi adicionado em uma membrana de celulose regenerada
(Microcon YM-100, Millipore®), encaixada em um microtubo, que foi submetido a
nova centrifugagdo a 8.000 RPM por oito minutos. Ao final da centrifugagao, a
membrana foi invertida em outro microtubo, e com a adicdo de 40 yL de solucéo
tampao Tris-EDTA (Tris-HCI 10 mM; EDTA 1 mM / pH=7,4). O DNA gendmico foi
liberado e ressuspendido através de mais uma centrifugagcédo a 14.000 RPM durante

um minuto.

4.7.2.2 Reagdo em Cadeia da Polimerase

No sistema de PCR empregado, foram utilizados os iniciadores espécie-especificos
NV1 (5-CGTGATGGCATCAAAGTAGCG-3) e NV2 (5-
CCCTCACTTACCATAAGACAAC-3’), desenhados a partir da clonagem e
caracterizagao da sequéncia génica Sspl de W. bancrofti (ZHONG et al., 1996).

Foi utilizando para reagdo um volume final de 25 uL, com os seguintes
reagentes: Tampao de PCR 1X (KCI 50 mM, Tris HCI 10 mM / pH 8,4), 1,5 mM de
MgCly, 0,2 mM de dNTP (Invitrogen), 20 pM de cada iniciador (NV1 e NV2), 1,5
U/uL de Tag DNA polimerase (Platinum, Invitrogen), 2 uL do DNA extraido e H,O
ultra-pura (esterilizada em autoclave) qsp 25 pL.

A amplificacao (PCR) foi realizada em termociclador (Thermohybaid PCYL
001 Issue 3) programado para 30 ciclos de um minuto a 92°C (desnaturagao), um
minuto a 55°C (anelamento) e um minuto a 72°C (extens&o), a desnaturagdo inicial e
a extensao final foram realizadas respectivamente a temperatura de 92°C e 72°C

durante cinco minutos.
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Os controles positivos e negativos utilizados foram respectivamente, DNA
de mosquitos experimentalmente infectados com W. bancrofti e DNA de mosquitos

nao infectados, ambos obtidos a partir de criagdo em laboratério.

4.7.2.3 Visualizacao e analise do produto amplificado

Para visualizagdo do produto amplificado foi realizada uma eletroforese em gel de
agarose a 2%, utilizando uma tensao elétrica de 100 Volts. O gel de agarose foi
revelado com brometo de etidio (10 mg/mL) e as bandas foram visualizadas com a
utilizacao de luz ultravioleta (Vilber Lourmat® TFX-20.M) com comprimento de onda
de 312 nm. A documentacgéo fotografica foi realizada utilizando-se o equipamento

Vilber Lourmat® (DP-001 FDC).

4.8 ESTUDO DE AUTOCTONIA DO MICROFILAREMICO

A verificagdo da autoctonia do individuo microfilarémico foi determinada através da
aplicacao de um questionario (Apéndice 08, p. 111) que levantou informacdes sobre
o tempo de moradia na residéncia atual, residéncias anteriores e tempo de
residéncia em cada local indicado. Apenas os individuos que nasceram na area em
estudo e que nunca viveram em areas endémicas para bancroftose séao

considerados autoctones.

4.9 EMISSOES DOS RESULTADOS E TRATAMENTO DOS INDIVIDUOS POSITIVOS

Todos os individuos que foram examinados receberam o resultado do exame por
escrito e assinado pelo coordenador do projeto.
O individuo parasitado diagnosticado no estudo foi submetido ao exame

parasitologico de fezes (métodos de Kato-Katz e Hoffman), a fim de determinar a
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infeccdo por helmintos intestinais. Caso fosse detectada a infecgdo, antes do
tratamento para W. bancrofti, o individuo era submetido ao tratamento com dose
unica de Albendazol (400 mg).

O tratamento para filariose linfatica (infeccdo pela W. bancrofti) foi
realizado segundo orientagdes da OMS, com a utilizacdo de Dietilcarbamazina
(DEC), 6 mg/kg de peso/dia, durante 12 dias (WHO, 1992), com a devida prescrigao,
orientacdo e acompanhamento médico, no Hospital Escola Dr. Hélvio Auto,
referéncia para doencgas tropicais no Estado de Alagoas. A DEC utilizada foi

fornecida pelo Ministério da Saude.

4.10 ANALISE DOS DADOS DOS INQUERITOS HUMANOS

As analises e 0 armazenamento dos dados foram realizados utilizando-se o Pacote
Estatistico Epi-Info Versdo 6.02 (CDC, 1996). O y? e teste "t" de Student foram
utilizados para comparar, respectivamente, propor¢coes e médias. Os riscos foram

estimados pela “odds” relativa (raz&o entre as chances).



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo sdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante o
estudo, descrito pelo esquema representado na Figura 35. Durante todo o estudo

foram examinados 22.932 individuos, conforme descrito na Tabela 03.

POPULACKO ESTUDADA ‘

I ™ e ™ r’—l—‘\.

Escolares noturnos Funcionarios Militares
20.025 (ESCOLAS PUBLICAS) 546
1.420
GE
GE
[ AVALIA(;AO

Vizinhos VEtOF
04 \

l —= l = l = Benedlto Bentes ‘ Jacmtlnho
‘ 336 607 I Xenomomtoramento

ﬂﬂﬂ E g CE

Figura 35 — Esquema do estudo para se verificar a existéncia de transmisséo e distribuicdo atual da
filariose linfatica no municipio de Maceid, Estado de Alagoas, com numero de examinados por
populagéo estudada e resultados obtidos. (-) Resultados negativos; (+) Resultado positivo; GE — gota
espessa de sangue; FM - filtracdo de sangue em membrana de policarbonato; ICT -
imunocromatografia rapida; PCR — reagéo em cadeia da polimerase.
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Tabela 03 — Média de idade, distribuicdo por sexo e numero de examinados nas diferentes
populagbes avaliadas para infeccdo por Wuchereria bancrofti (Cobbold, 1877) durante o estudo
para verificar a existéncia de transmissao e distribuicdo atual da filariose linfatica no municipio de
Maceid, Estado de Alagoas.

3§ SEXO
AMOSTRA MEI?;'?](I)ESADE EXAMINADOS
Masculino (%) Feminino (%)
Escolares noturnos 250+9,6 7.899 (39,4) 12.126 (60,6) 20.025
Funcionarios 40,7 £ 10,1 420 (29,6) 1000 (70,4) 1.420
Militares 23,8+7,3 542 (99,3) 4 (0,7) 546
Benedito Bentes 29,1 +17,3 160 (47,6) 176 (52,4) 336
Jacintinho 23,2+17,6 260 (42,8) 347 (57,2) 607
TOTAL koo kok 9.281 (40,5)  13.653 (59,5) 22.934

5.1 AVALIACAO DOS ESCOLARES NOTURNOS DE ESCOLAS PUBLICAS DO

MUNICIPIO DE MACEIO, ESTADO DE ALAGOAS

No periodo de marco de 2006 a dezembro de 2007, de um total de 158 escolas
publicas existentes no municipio de Maceié (SEEE, 2007), foram visitadas 143
(90,5%), distribuidas em 43 dos 50 bairros existentes na cidade. Apesar de nao
existir escolas publicas funcionando no periodo noturno em todos os bairros de
Maceid, neste estudo foram examinados estudantes residentes em todos os 50
bairros da cidade (Tabela 04). Os bairros do Centro, Garga Torta e Guaxuma,
apresentaram um baixo numero de individuos examinados, devido a sua baixa
densidade demogréfica. Dos bairros citados anteriormente, o primeiro é constituido

na sua maior parte por iméveis comerciais e os dois ultimos por casas de veraneio.
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Tabela 04 - Distribuicado dos
examinados de acordo com o bairro de residéncia no

escolares

municipio de Maceié, Estado de Alagoas.

noturnos

INDIVIDUOS EXAMINADOS

BAIRRO %

Antares 108 0,5
Barro Duro 376 1,9
Bebedouro 559 2,8
Benedito Bentes 1233 6,2
Bom Parto 391 2,0
Canaa 254 1,3
Centro 26 0,1
Cha da Jaqueira 531 2,7
Cha de Bebedouro 132 0,7
Cidade Universitaria 861 4,3
Clima Bom 899 4.5
Cruz das Almas 224 1,1
Farol 696 3,5
Feitosa 757 3,8
Fernao Velho 255 1,3
Garga Torta 7 0,0
Gruta 101 0,5
Guaxuma 19 0,1
Ipioca 126 0,6
Jacarecica 67 0,3
Jacintinho 2657 13,2
Jaragua 70 0,3
Jardim Petropolis 65 0,3
Jatilica 274 1,4
Levada 277 1,4
Mangabeiras 70 0,3
Mutange 106 0,5
Ouro Preto 204 1,0
Pajucara 175 0,9
Pescaria 42 0,2
Petrépolis 85 0,4
Pinheiro 153 0,8
Pitanguinha 186 0,9
Poco 216 1.1
Ponta da Terra 65 0,3
Ponta Grossa 466 2,3
Ponta Verde 165 0,8
Pontal da Barra 98 0,5
Prado 279 1,4
Reginaldo* 147 0,7
Riacho Doce 76 0,4
Rio Novo 171 0,9
Santa Amélia 74 0,4
Santa Lucia 739 3,7
Santo Amaro 42 0,2
Santos Dummont 550 2,7
Sao Jorge 253 1,3
Serraria 433 2,2
Tabuleiro 2097 10,4
Trapiche 618 3.1
Vergel 1394 7,0
Sem informagéo** 156 0,8
TOTAL 20.025 100,0

* Regido endémica para filariose linfatica que compreende parte dos
bairros do Jacintinho, Feitosa e Pitanguinha.
** Populagéo sem informagao
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No presente estudo, foram examinados pela GE 20.025 escolares, numero
equivalente a 35,2% da populagdo de escolares noturnos (56.878) e 2,2% da
populagao atual da cidade de Maceio6 (896.965). A amostra minima calculada para o
atual estudo foi de 15.899 escolares, contudo, obteve-se uma amostra de individuos
26% (4.126 individuos) maior do que o necessario. A maior amostra analisada foi
devido ao grande numero de bairros da cidade na atualidade, e a necessidade de se
obter amostras significativas de cada um deles, para avaliar com maior seguranga a
distribuicao da bancroftose.

Para a OMS, uma prevaléncia menor que 0,1% de portadores de Ag
filarial, apds o exame pela ICT de 3.000 criancas de 6 a 10 anos de idade, comprova
a eliminacao da transmissao da filariose linfatica numa determinada comunidade
(WHO, 2000). Fontes e colaboradores (2003) observaram durante estudo na area
endémica de Maceid, que a técnica de ICT quando comparada com a técnica de GE,
apresentou 4,3 vezes mais chances de detectar um individuo parasitado por W.
bancrofti. Portanto, baseado nesse estudo, para tornar um inquérito realizado com a
a GE equivalente a outro realizado com ICT, seria necessario examinar 4,3 vezes
mais individuos. Assim, uma amostragem de 12.900 (3.000 x 4,3) individuos
analisados pela GE, seria equivalente ao exame de 3.000 pessoas utilizando a ICT.
Considerando o critério da OMS para avaliar a transmissao de W. bancrofti,
observou-se que a amostra obtida neste estudo excede em 55,2% (7.125 individuos)
o numero de individuos que seria equivalente a um estudo com a ICT.

Entre os 20.025 individuos examinados observou-se uma média de idade
de 25,0 + 9,6 anos. Do total de examinados, 7.899 (39,4%) eram do sexo masculino

e 12.126 (60,6%) do sexo feminino, sendo as médias de idade de respectivamente
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23,1 £+ 8,6 e 26,2 £ 10,1 anos. Entre todos os escolares noturnos examinados nao
foram detectados microfilarémicos.

Segundo a Secretaria Executiva de Educacao (SEEE, 2008), o indice de
evasao escolar observado entre os 56.878 estudantes matriculados em escolas
publicas do periodo noturno no ano de 2007 foi de 36,9%. Desta forma, o total de
individuos que poderiam ser encontrados nas escolas era de 35.890, o que
corresponde a 60,1% do total. Assim, pode-se considerar que neste estudo foram
examinados um total corresponde a 55,8% dos estudantes que freqientam as
escolas noturnas.

No passado, durante estudo semelhante, realizado na década de 1990,
Fontes e colaboradores (1998) avaliaram 42 escolas (50%) das 84 existentes na
época, distribuidas nos 33 bairros existentes na ocasidao. Foram examinados 10.857
estudantes, um percentual equivalente a 36,7% dos escolares noturnos matriculados
na época, que equivalia a 1,4% da populagdo da cidade. A média de idade dos
individuos examinados foi de 18,4 + 4,6 anos. Dos escolares examinados por Fontes
e colaboradores (1998), 73 (0,67%) eram microfilarémicos.

Nas Tabelas 05 e 06 pode-se observar a comparacao realizada entre o
numero de escolares noturnos examinados atualmente e o numero examinado na

década de 1990 por Fontes e colaboradores (1998).
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Tabela 05 — Distribuicdo dos individuos examinados por localidade (bairros ou agrupamento de
bairros), de acordo com a populagdo geral do municipio de Maceio, Estado de Alagoas, no presente
estudo e em estudo semelhante realizado por Fontes e colaboradores (1998).

ESTUDO ATUAL (2006/2007)

ESTUDO ANTERIOR*

DESCRIGCAO EXAMINADOS EXAMINADOS
POP 2007 POP 1998
% %
Antares — Serraria — Ouro Preto 33.089 745 2,25 28.383 213 0,75
Barro Duro — Sao Jorge 16.760 629 3,75 10.220 195 1,91
Bebedouro — Mutange 14.674 665 4,53 12.587 366 2,91
Benedito Bentes 76.416 1.233 1,61 65.549 532 0,81
Bom Parto — Levada 27.132 668 2,46 23.274 128 0,55
Canaé — Gruta de Lourdes — Santo Amaro 22.173 397 1,79 19.019 139 0,73
Centro — Pogo 26.877 302 1,12 23.055 327 1,42
Cha da Jaqueira 18.938 531 2,80 16.245 633 3,90
Cha de Bebedouro 12.895 132 1,02 11.062 264 2,39
Cidade Universitaria 58.769 861 1,46 50.412 140 0,28
Cruz das Almas — Jacarecica 16.126 291 1,80 13.833 209 1,51
Farol — Pinheiro 41.613 850 2,04 35.695 301 0,84
Feitosa 28.543 757 2,65 24.484 452 1,85
Jacintinho 87.530 2.657 3,04 75.083 2.501 3,33
Jatiica — Mangabeiras 42.399 344 0,81 36.371 591 1,62
Pajucara — Jaragua 8.375 245 2,92 7.183 272 3,79
Pitanguinha 5.681 186 3,27 4.873 169 3,47
Ponta da Terra — Ponta Verde 28.664 230 0,80 24.588 189 0,77
Ponta Grossa 27.194 466 1,71 23.327 527 2,26
Pontal da Barra — Trapiche da Barra 29.894 716 2,40 25.643 422 1,64
Prado 20.154 279 1,38 17.288 377 2,18
Santos Dumont 15.507 550 3,55 13.302 94 0,71
Tabuleiro (antiga denominagao popular)** 182.018 4.385 2,41 156.136 1.241 0,79
Vergel do Lago 36.325 1.394 3,84 31.159 575 1,84
Riacho Doce — Garga Torta — Guaxuma 7.903 102 1,29 6.779 — 0,00
Pescaria — Ipioca 9.061 168 1,85 7.773 — 0,00
Sem especificacdo™** 2.255 242 10,73 1.935 — 0,00
TOTAL 896.965 20.025 2,23 769.414 10.857 141

*FONTES et al., 1998;

**Tabuleiro do Martins - Petropolis - St? Lucia - Jardim Petropolis — St® Amélia - Fernao Velho - Clima Bom - Rio Novo

***Populagdo sem especificagdo
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Tabela 06 — Distribuicdo dos individuos examinados por localidade (bairros ou agrupamento de
bairros), de acordo com a populagcdo de escolares noturnos cadastrados no presente estudo
(2006/2007) e em estudo semelhante realizado por Fontes e colaboradores (1998).

ESTUDO ATUAL (2006/2007) ESTUDO ANTERIOR**
DESCRICAO Escolares EXAMINADOS Escolares EXAMINADOS
cadastrados N % cadastrados N %
Antares — Serraria — Ouro Preto 1.124 549 48,8 553 213 38,5
Barro Duro — Sao Jorge 1.145 583 50,9 493 195 39,6
Bebedouro — Mutange 1.556 687 44,2 867 366 42,2
Benedito Bentes 3.655 1.054 28,8 2.020 532 26,3
Bom Parto — Levada 446 217 48,6 610 128 21,0
Canaa — Gruta de Lourdes — Santo Amaro 316 242 76,6 320 139 43,4
Centro — Pogo 1.000 584 58,4 1.267 327 25,8
Cha da Jaqueira 1.046 362 34,6 1.540 633 41,1
Cha de Bebedouro 791 260 32,9 598 264 44 1
Cidade Universitaria 3.165 1.173 37,1 381 140 36,7
Cruz das Almas — Jacarecica 730 316 43,3 482 209 43,4
Farol — Pinheiro 7.210 2.601 36,1 1.011 301 29,8
Feitosa 2.085 693 33,2 966 452 46,8
Jacintinho 5.607 2442 43.6 5.363 2.501 46,6
Jatiica — Mangabeiras 1.993 592 29,7 2.525 591 23,4
Pajucara — Jaragua 529 200 37,8 377 272 72,1
Pitanguinha 253 76 30,0 391 169 43,2
Ponta da Terra — Ponta Verde 267 133 49,8 432 189 43,8
Ponta Grossa 1.576 888 56,3 1.703 527 30,9
Pontal da Barra — Trapiche da Barra 1.265 458 36,2 1.231 422 34,3
Prado 635 318 50,1 853 377 44,2
Santos Dumont 985 371 37,7 241 94 39,0
Tabuleiro (antiga denominagao popular)*** 10.080 3.558 35,3 3.387 1.241 36,6
Vergel do Lago 3.180 1.462 46,0 1.940 575 29,6
Reginaldo 80 28 35,0 - - -
Riacho Doce — Garga Torta — Guaxuma 151 55 36,4 - - -
Pescaria — Ipioca 637 123 19,3 - - -—-
TOTAL 51.507 20.025 38,9 29.551 10.857 36.7

*Dados fornecidos pela Secretaria Estadual de Educagéo (Censo escolar 2006)
**FONTES et al., 1998;
***Tabuleiro do Martins - Petrépolis - St? Lucia - Jardim Petropolis — St® Amélia - Fernao Velho - Clima Bom - Rio Novo
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Considerando a cobertura amostral da cidade e tendo em vista a
diminuicdo do numero de casos da enfermidade desde a década de 1990 (FONTES
1996; LIMA, 2007), pode-se verificar através do calculo de %2 utilizando como
referéncia a populacgdo total da cidade, que a amostragem de escolares noturnos
examinados neste estudo foi significativamente maior do que a do estudo de Fontes
e colaboradores (1998) (y?=1.449,3; p<0,0000001).

Avaliando a idade dos estudantes examinados, pode-se afirmar que um
total de 11.477 (57,3%) apresenta idade compativel com a faixa etaria de maior
frequéncia de microfilarémicos (16 a 25 anos) observada nos estudos realizados por
Rocha e colaboradores (2000) e Lima (2007), quando foram examinadas,
respectivamente, a populagdo geral da cidade e a populagdo geral dos bairros
endémicos descritos por Rocha e colaboradores (2000).

Fontes e colaboradores (1998) observaram que o intervalo de idade
apresentado pelos individuos microfilarémicos variou de 13 a 37 anos, o que
engloba a faixa de maior frequéncia de microfilarémicos apresentada por Rocha e
colaboradores (2000) e Lima (2007). Avaliando a frequéncia de idade dos individuos
examinados no atual estudo, pode-se perceber que a maior parte da populacédo
amostrada, 17.629 individuos (88,0%), apresenta-se no mesmo intervalo que os
individuos microfilarémicos diagnosticados no estudo de escolares realizado no
passado. Baseado nos dados observados nos trés estudos citados (FONTES et al.,
1998; ROCHA et al., 2000; LIMA, 2007), pode-se perceber que existe uma maior
probabilidade de detectar parasitados quando sao avaliados individuos com idade
no intervalo de 13 a 37 anos.

Comparando-se estatisticamente os dados observados por Lima (2007),

verifica-se que, em Maceid, existem duas vezes mais chances de se encontrar um
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microfilarémico quando s&o examinados individuos com idade entre 13 e 37 anos do
que quando sdo examinados individuos com idade fora desta faixa [OR=2,15
(IC95%: 1,54 — 3,00); x*=21,95; p<0,00001).

A maioria dos escolares noturnos examinados relataram que s&o naturais
de Maceio (10.939 individuos - 54,6%), o que poderia indicar uma maior chance de
adquirir a infecgdo pela W. bancrofti, uma vez que Rocha e colaboradores (2000),
durante estudo realizado nas trés regides fisiograficas do Estado de Alagoas,
relataram ndo haver caso autoctone de bancroftose fora da capital alagoana, sendo
entdo sua transmissao realizada exclusivamente na cidade de Maceio.

Fontes e colaboradores (1998) e Rocha e colaboradores (2000)
verificaram que o tempo médio de residéncia em Macei6 apresentado por individuos
microfilarémicos naturais de outras cidades foi de respectivamente 12,8 £ 5,9 anos e
13,1 £ 6,2 anos. Atualmente foram examinados 9.084 escolares noturnos naturais de
outras cidades, que ndo a de Maceid, e entre estes, o tempo médio de residéncia na
capital alagoana observado foi de 13,8 + 9,5 anos. Comparando-se estatisticamente
as trés meédias do tempo de residéncia em Maceio, percebe-se que néo ha diferenca
entre as mesmas (p>0,05), o que demonstra que os estudantes examinados
apresentavam as mesmas chances de estarem infectados pela W. bancrofti no que
diz respeito ao tempo de permanéncia na cidade.

De acordo com estudos anteriores (FONTES et al., 1998; ROCHA et al.,
2000), percebe-se que a distribuicdo dos casos de filariose linfatica encontravam-se,
na sua grande maioria, localizados nos bairros do Jacintinho, Feitosa e Pitanguinha,
ao longo do canal do Reginaldo. Entre os 20.025 estudantes examinados, 5.943
residem ou ja residiram na area endémica em meédia 11,7 £ 9,2 anos. Destes, 3.747

(18,7%) residem em bairros considerados endémicos para filariose linfatica em
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Maceid, enquanto que 2.214 (11,0%) relatam ja ter residido em algum ou mais de
um dos bairros no passado (Tabela 07).

Considerando-se os riscos observados por Fontes e colaboradores
(1998), quando estes descreveram que poderia haver até 36 vezes mais chance de
se encontrar estudantes infectados quando eram avaliados aqueles que residiam em
regidbes com altas prevaléncias da enfermidade na cidade, percebe-se, pela
auséncia de microfilarémicos entre os estudantes examinados, que a transmissao da

W. bancrofti pode ter sido interrompida (Tabela 08).

Tabela 07 — Frequéncia de escolares noturnos examinados nas escolas publicas do municipio de
Maceio, Estado de Alagoas, que residiram e que residem na area endémica definida para filariose
linfatica na cidade, de acordo com a localidade e o tempo médio de permanéncia.

INDIVIDUOS EXAMINADOS

Localidade
Residéncia anterior Média do tempo de Residéncia atual Média do tempo de
(%) residéncia (anos) (%) residéncia (anos)

Jacintinho 1.377 (62,2) 6,3+6,6 2.657 (70,9) 14,8 £ 8,7
Feitosa 393 (17,8) 5,7+6,0 757 (20,2) 14,4 £ 9,6
Pitanguinha 119 (5,4) 59+79 186 (5,0) 14,5+ 10,9
Canal do Reginaldo 136 (6,1) 6,7+7,2 147 (3,9) 15,2+ 10,1
Mais de uma 189 (8,5) 86+71 e e

TOTAL 2.214 (100) 6,4+ 6,7 3.747 (100) 14,7+9,1




LEITE, A.B.; Situacdo epidemioldgica da filariose linfatica bancroftiana no municipio de Maceié... 78
Resultados e Discussdo

Tabela 08 — Numero de individuos examinados e de microfilarémicos diagnosticados no passado
(FONTES et al., 1998) em comparagao ao numero de individuos examinados no presente estudo,
estratificado por localidade da area endémica definida para filariose linfatica e demais localidades
do municipio de Macei6, Estado de Alagoas.

Estudo anterior (FONTES et al., 1998) Estudo atual
Local de Residéncia
Examinados Microfilarémicos (%) Examinados  Microfilarémicos (%)

Jacintinho 2.501 31(1,24) 2.656 0
Feitosa 452 24 (5,31) 757 0
Pitanguinha 169 6 (3,55) 181 0
Reginaldo - --- 147 0
Outros Bairros 7.735 12 (0,16) 16.284 0
Total 10.857 73 (0,67) 20.025 0

Avaliando-se individuos residentes na area endémica para filariose
linfatica em Maceid, Lima (2007) relatou que o tempo meédio de residéncia dos
microfilarémicos na area era de 17,3 + 10,7 anos. Durante o mesmo estudo, foi
demonstrado que individuos microfilarémicos naturais de outras cidades
consideradas indenes para filariose linfatica (ROCHA et al., 2000) apresentaram um
tempo médio de residéncia na area de 14,9 £ 7,9 anos. No mesmo contexto, Fontes
e colaboradores (1998) observaram que um tempo de exposi¢ao na area endémica
de Macei6 de 14,7 + 6,6 anos foi suficiente para individuos vindos de localidades
indenes para W. bancrofti adquirisse a infecgao.

Comparando-se estatisticamente o tempo médio de residéncia
apresentado por individuos microfilarémicos provenientes de localidades sem
transmissao da W. bancrofti observado em estudos anteriores (14.7 + 6.6 anos:

FONTES et al., 1998; e 14,9 = 7,9 anos: LIMA, 2007), com o tempo médio de
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residéncia na area endémica observado entre os escolares atualmente examinados
(14,7 £ 9,1), verifica-se que n&o ha diferenga significativa (p>0,05) entre os mesmos.
Pode-se sugerir que as trés populagdes apresentaram o mesmo tempo de exposigao
a transmissdo do parasito. No entanto, como ndao houve o diagnéstico de
microfilarémicos neste estudo, pode-se sugerir a atual inexisténcia da transmissao
do parasito na area considerada endémica na cidade de Maceio.

Durante estudo realizado por Rocha e colaboradores (2000) e Lima
(2007), observou-se que a frequéncia de infecgao por W. bancrofti entre os homens
era aproximadamente trés vezes maior do que entre as mulheres. Entre os 7.899
(39,4%) escolares do sexo masculino examinados em toda cidade, 1.501 (40,1%)
eram provenientes da area endémica da cidade. Este numero é proporcionalmente
semelhante ao avaliado durante os estudos no passado (42,7%: ROCHA et al,,
2000; 44%: LIMA, 2007). Este dado refor¢ca a hipétese de que nao esta ocorrendo
transmissao do parasito na cidade.

De acordo com Rocha e colaboradores (2000), pode-se entédo afirmar que
as agdes adotadas pelo Programa de Controle da Filariose Linfatica de Maceid,
apresentou eficacia, uma vez que, ao se avaliar uma amostra representativa de

escolares noturnos, foi observada a auséncia de microfilarémicos.

5.2 AVALIACAO DOS MILITARES DO 59° BATALHAO DE INFANTARIA

MOTORIZADA DO EXERCITO BRASILEIRO

Foram examinados pela GE de sangue 546 militares que compdem as Corporagdes
do 59° Batalhdo de Infantaria Motorizada do Exército Brasileiro, no municipio de
Maceio, Estado de Alagoas. Nenhum dos militares examinados foi diagnosticado

microfilarémico.
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No mesmo Batalhdo, durante estudo realizado por Dreyer e
colaboradores (1991), foram avaliados 731 militares, dos quais, dois foram
diagnosticados  microfilarémicos. Na ocasido, os individuos parasitados
apresentavam idades de 19 e 21 anos e eram autdctones do bairro Jacintinho, area
posteriormente definida como sendo endémica para filariose linfatica na cidade
(FONTES et al., 1998; ROCHA et al., 2000).

A média de idade dos militares examinados na atualidade foi de 23,8 £ 7,3
anos. Entre os individuos examinados havia apenas quatro mulheres (0,7%),
portanto, a maioria dos examinados era do sexo masculino (99,3%), o que, segundo
estudo realizado por Rocha e colaboradores (2000), aumenta em trés vezes as
chances de se detectar um microfilarémico.

De acordo com o local de residéncia, 107 (19,6%) militares relataram que
residem ou que ja haviam residido em algum, ou até mais de um, dos bairros
endémicos da cidade de Maceio.

Fontes e colaboradores (1998) e Lima (2007) relataram em seus estudos
que foi necessario um periodo médio de cerca de 14 anos, respectivamente 14,7 *
6,6 anos e 14,9 £ 7,9 anos, para que individuos vindos de areas indenes para
filariose linfatica pudessem ser infectados pela W. bancrofti na area endémica de
Maceio.

Considerando-se o atual estudo, observa-se entre os examinados que
residem e/ou residiram na area endémica da cidade, um tempo médio de
permanéncia de 10,1 £ 8,3 anos. Avaliando apenas os individuos que residiram,
porém, ndo mais residem na area endémica, um total de 51 (9,3%) militares,
observa-se uma média de permanéncia de 6,7 = 7,0 anos, tempo insuficiente para

adquirir a parasitose segundo estudos de Fontes e colaboradores (1998) e Lima
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(2007). Entre os militares que ainda residem na area endémica da cidade, o tempo
meédio de residéncia observado foi de 13,2 + 8,2 anos. Esse periodo, em relacédo ao
tempo de exposicdo necessario para adquirir a parasitose em area endémica, é
semelhante aos observados nos estudos de Fontes e colaboradores (1998) e Lima
(2007) (p>0,05). Assim, parte dos militares atualmente avaliados estao residindo na
area endémica tempo suficiente para estarem infectados pelo parasito, mas, mesmo
diante desta evidéncia, nao foi detectado nenhum microfilarémico.

Aliado aos resultados do inquérito hemoscopico realizado por Lima
(2007), onde se pode verificar a diminuigdo significativa do numero de
microfilarémicos na area endémica da cidade de Maceid, os dados expostos,
demonstram mais uma evidéncia da eliminacado da transmissao da filariose linfatica
na capital alagoana.

Entre os militares atualmente examinados, estavam 20 homens que, por
um periodo de seis meses, realizaram Missao de Paz no Haiti, pais endémico para a
enfermidade que apresenta alto indice de prevaléncia para filariose linfatica (WHO,
2007). Mesmo entre estes ndo houve casos de microfilaremia. Dos 20 militares da
Missdo, 16 foram reavaliados apds o periodo de seis meses da primeira avaliacao, e

todos continuaram sem apresentar microfilaremia.

5.3 AVALIACAO DOS FUNCIONARIOS DO TURNO NOTURNO DAS ESCOLAS

PUBLICAS DO MUNICIPIO DE MACEIO, ESTADO DE ALAGOAS

Simultaneamente ao inquérito realizado entre os escolares noturnos, foram
examinados aleatoriamente, através da GE, 1.420 funcionarios das 143 escolas
publicas municipais e estaduais visitadas na cidade. Vale ressaltar que a amostra de

funcionarios obtida representa 100% daqueles que estavam presentes nas escolas
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durantes as visitas noturnas, uma vez que durante o inquérito ndo houve o registro
de recusas.

Dos examinados, 420 (29,6%) pertencem ao sexo masculino e 1.000
(70,4%) ao sexo feminino. A média de idade observada entre os funcionarios foi de
40,7 £ 10,1 (Tabela 03). Considerando o género, a média de idade observada entre
os individuos foi de 38,0 £ 10,6 para os homens e 41,9 £ 9,6 para as mulheres. Entre
os funcionarios avaliados, foi diagnosticado um microfilarémico, do sexo masculino,
com 47 anos de idade. A avaliagdo da carga parasitaria deste microfilarémico, de
acordo com os parametros adotados pela OMS, revelou infeccdo com baixa
microfilaremia, uma vez que foram encontradas quatro microfilarias por mililitro de
sangue (4 mf/mL).

Dos 1.420 funcionarios examinados, 179 (12,6%) residem na area
endémica definida para filariose linfatica em Maceié (Jacintinho, Feitosa e
Pitanguinha) por em média 18,0 + 11,4 anos, enquanto que 159 (10,6%) relatam ter

residido no passado, por um tempo médio de 8,9 + 8,6 anos (Tabela 09).

Tabela 09 — Frequiéncia de funcionarios do periodo noturno das escolas publicas do municipio de
Maceio, Estado de Alagoas, examinados pela gota espessa de sangue, que residiram e que residem
em area endémica para filariose linfatica na cidade, de acordo com a localidade e o tempo médio de
permanéncia em anos.

INDIVIDUOS EXAMINADOS

Localidade — —
Residiram (%) Med_laAdo _tempo = Atuais residentes (%) Med_laAdo _tempo de
residéncia (anos) residéncia (anos)

Jacintinho 85 (53,5) 8,5+8,0 83 (46,4) 21,2+11,5
Feitosa 34 (21,4) 74+7,0 76 (42,5) 13,7+9,3
Pitanguinha 20 (12,6) 11,2+ 11,6 14 (7,8) 21,7+11,6
Canal do Reginaldo 06 (3,8) 6,3+6,9 06 (3,4) 19,2+ 14,8
Mais de uma 14 (8,8) 126+106 e e

TOTAL 159 (100) 8,9 8,6 179 (100) 18,0+ 11,4




LEITE, A.B.; Situacdo epidemioldgica da filariose linfatica bancroftiana no municipio de Maceié... 83
Resultados e Discussdo

A avaliagdo epidemiolégica do unico individuo microfilarémico
diagnosticado revelou que este foi um antigo morador do bairro do Jacintinho, por
um periodo de 11 anos, mas que, na ocasidao do diagnostico, encontrava-se, ha 10
anos no bairro do Benedito Bentes, area da cidade historicamente indene para
bancroftose.

Considerando-se que o unico microfilarémico diagnosticado residiu por
um periodo longo (10 anos) fora da area endémica na cidade (Benedito Bentes), e
tendo em vista que o0 mesmo residiu por 11 anos na area endémica para filariose
linfatica em Maceid (Jacintinho), houve a necessidade de se investigar a ocorréncia

de transmissao da W. bancrofti nas duas regides.

5.3.1 AVALIACAO DOS FAMILIARES E VIZINHOS DO MICROFILAREMICO

5.3.1.1 Avaliagéo dos vizinhos do microfilarémico residentes no Jacintinho
Foram avaliadas pela GE um total de 170 familias, residentes nas duas areas onde
no passado residiu o individuo microfilarémico. Foram examinados um total de 607
individuos, de ambos os sexos, com idade que variou de 2 a 78 anos, com média de
23,2 + 17,6 anos. De acordo com o sexo, 260 (42,8%) pertenciam ao sexo masculino
e 347 (57,2%) ao sexo feminino (Tabela 03). Entre todos os individuos examinados,
nenhum individuo microfilarémico foi diagnosticado.

O tempo médio de residéncia dos individuos avaliados na regido foi de
17,7 £ 13,5 anos, tempo maior do que o que o individuo microfilarémico relata ter
deixado a area (10 anos). De acordo com os dados obtidos, observa-se que entre os
individuos avaliados, apenas 235 (38,7%) né&o residiam na area na mesma época
que o microfilarémico, ou seja, 372 (61,3%) dos atuais residentes, também residiam

na regiao quando o microfilarémico ainda a habitava.
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Considerando-se que o individuo passou a residir em area tida como
indene na cidade de Maceid, pode-se assegurar que a infecgdo do microfilarémico
tenha ocorrido ha mais de 10 anos, quando este residia no Jacintinho, regido, na
época, com transmissdo de W. bancrofti. Desta forma, verifica-se que a maioria dos
individuos examinados (61,3%) estava também exposta a transmissé&o do parasito,

no entanto ndo houve o diagndstico de microfilarémicos.

5.3.1.2 Avaliac&o dos familiares, vizinhos e vetores da area no bairro Benedito
Bentes — Residéncia do microfilarémico

5.3.1.2.1 Avaliagédo dos Familiares

Além do microfilarémico diagnosticado durante o inquérito realizado entre os
funcionarios do periodo noturno das escolas publicas de Macei6, foram avaliados
mais quatro individuos que coabitavam a mesma residéncia. Todos os individuos,
inclusive o microfilarémico, foram avaliados pela GE, FM e ICT.

Com excecado do microfilarémico diagnosticado anteriormente, nenhum
individuo foi diagnosticado microfilarémico ou portandor de antigenos de W.
bancrofti.

Fontes e colaboradores (1997) demonstraram que a prevaléncia da
bancroftose € maior entre os familiares dos microfilarémicos. Nesta situacdo é
possivel ter até sete vezes mais chance de se encontrar um individuo parasitado
entre os familiares do que entre seus vizinhos, mesmo estes estando em area
endémica, com transmissdo ativa do parasito. Durante o estudo, Fontes e
colaboradores (1997) mostraram que avaliando-se os familiares dos microfilarémicos

havia uma frequiéncia de parasitados de 29,2%, 0 que era cinco vezes maior que a
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frequéncia de 5,5%, observada entre os seus vizinhos, que era semelhante a
prevaléncia observada na populagao geral da area endémica na época do estudo.

Em Recife, a analise de 1.091 familiares de militares microfilarémicos e
365 familiares de militares amicrofilarémicos do Exército, demonstrou que entre os
familiares dos microfilarémicos havia uma frequéncia de 14,9% de parasitados pela
W. bancrofti e que nas familias dos amicrofilarémicos essa frequéncia diminuia para
3,6% de parasitados, revelando um risco de infecgao 4,2 vezes maior entre aqueles
que coabitavam com microfilarémicos (MEDEIROS, 1998).

E possivel que um foco de transmissdo da W. bancrofti seja formado a
partir da infeccao de contactantes domiciliares dos microfilarémicos, uma vez que
estes apresentam maior chance de adquirir o parasito do que a populacao residente
na vizinhanga (FONTES et al., 1997; MEDEIROS, 1998). A auséncia de parasitados
dentro da residéncia do microfilarémico encontrado, indica que as chances de
encontrar individuos microfilrémicos na area circunvizinha é improvavel. Portanto,
pode-se considerar remoto o estabelecimento de um novo foco de transmissédo do

parasito na regido estudada.

5.3.1.2.2 AVALIACAO DOS vizinhos
Foram avaliadas pela GE um total de 69 familias, das quais foram examinados 331
individuos, de ambos os sexos, com idade que variou de 1 a 93 anos, com média de
29,1 £ 17,3 anos. De acordo com o sexo, 158 (47,7%) pertenciam ao sexo masculino
e 173 (52,3%) ao sexo feminino. Entre os examinados ndo foi diagnosticado nenhum
caso de microfilaremia.

O tempo médio de residéncia dos individuos avaliados na regido foi de

10,5 = 7,5 anos, periodo equivalente ao relatado pelo microfilarémico como sendo
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seu periodo de permanéncia na localidade (10 anos), o que comprova a
possibilidade de transmissdo do parasito, uma vez que, na area estudada, foi
constatada infestagao pelo culicideo responsavel pela transmissao da enfermidade.

Sabe-se que os microfilarémicos constituem uma fonte de infeccdo para
insetos transmissores do parasito, tornando-se assim o0s responsaveis pela
manutencdo da endemia. Em locais que apresentam condi¢cdes favoraveis a
transmissao do parasito, trabalhos tém demonstrado que a migracdo desses
individuos pode ser responsavel pelo estabelecimento de novos focos de
transmissao da parasitose. No Sri Lanka, migrantes infectados originaram focos da
parasitose em zonas onde antes nao existia filariose linfatica (WHO, 1984). Uma
situacdo similar foi observada em areas anteriormente indenes da regiao
metropolitana de Recife que apresentam, atualmente, casos autoctones de
bancroftose (MEDEIROS et al., 2006).

Observou-se neste estudo, que a exposicdo do microfilarémico durante
um longo periodo (10 anos) ao vetor em potencial da W. bancrofti em uma area
indene para filariose linfatica, com condicdes ambientais semelhantes as existentes
na area endémica em Maceid, ndo foi suficiente para originar um novo foco de
transmissao na cidade. Entre os fatores que podem influenciar a capacidade do vetor
em se tornar infectado e transmitir a infecgao, esta a microfilaremia do hospedeiro
vertebrado. A baixa concentragdo de microfilarias (4 mf/mL) no sangue do individuo
diagnosticado pode ter tornado inviavel a transmissdo do parasito, uma vez que o
indice de infeccdo de mosquitos é proporcional a densidade de microfilarias no
sangue periférico dos pacientes. E possivel que a microfilaremia observada no
individuo microfilarémico ndo tenha sido suficiente para manter a transmissao da

parasitose na area. Brito e colaboradores (1998) demonstraram que o indice de
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infeccdo de mosquitos alimentados em individuos que apresentavam baixa
microfilaremia (1-10 mf/ml), a exemplo do unico microfilarémico diagnosticado, foi de
0,07%, e que a eficiéncia do vetor foi aproximadamente de 17%, ou seja, para 5,8
microfilarias ingeridas somente uma se desenvolvia até larva infectante.

Trabalhos tém mostrado que a manutencdo da endemia depende da
ocorréncia de altas taxas de infecgao natural nos mosquitos. No entanto, ndo existe
uma estimativa que seja consenso entre os pesquisadores a respeito da quantidade
de picadas de mosquitos infectados com larvas infectantes, para o aparecimento de
um novo caso humano com microfilaremia patente (WITT & OTTESEN, 2001).
Considera-se que em locais onde a densidade de microfilarias € mantida abaixo de 5
microfilarias/60uL ndo ha risco de transmissdo (DAS & VANAMAIL, 2007), o que
corresponde ao caso do estudo atual.

O perigo em potencial da importacéo da bancroftose, e o estabelecimento
de focos sustentaveis da enfermidade depende, portanto, da quantidade de
portadores do parasito e da densidade de microfilarias nestes pacientes, condi¢des

aparentemente inexistentes no local analisado no presente trabalho.

5.3.1.2.3 Avaliacao vetorial - Xenomonitoramento
Foram analisadas 478 fémeas ingurgitadas de Cx. quinquefasciatus utilizando-se a
técnica da PCR. A analise dos exemplares constatou que n&o havia vetores

contaminados com DNA de W. bancrofti (Figura 36).
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Figura 36 — Gel de agarose 1,5% corado com brometo de
etidio, visualizado sob luz UV. 1 e 2 — Padrdo de peso
molecular. 3 — Controle positivo (188pb). 4 — Controle
negativo. 5 - 8 — Testes.

5.4 CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, de acordo com a OMS, a transmisséo da filariose linfatica no Brasil esta
concentrada no Estado de Pernambuco, no qual vivem cerca de 1,5 milhdo de
pessoas em risco de infeccao (WHO, 2007). Em Maceidé, Estado de Alagoas,
localidade até recentemente conhecida como area endémica, a transmissdao da
filariose linfatica ja é considerada eliminada pela OMS (Figura 37) (WHO, 2007).

No unico foco oficialmente ativo no Brasil, localizado no Estado de
Pernambuco, a transmissao da filariose linfatica encontra-se restrita ao Municipio de
Recife e cidades de sua regido metropolitana (Olinda, Jaboatdo dos Guararapes e
Paulista) (MEDEIROS et al., 1999; MACIEL et al.,, 2002; BONFIM et al., 2003;
BRAGA et al., 2005). A literatura aponta que em Recife e algumas cidades de sua
regido metropolitana a filariose linfatica ndo sé apresenta transmissao ativa como se
encontra em expansdao (MEDEIROS, 1998; BONFIM et al., 2003). Medeiros e
colaboradores (2006) verificaram em Cabo de Santo Agostinho, cidade que faz parte

da regido metropolitana de Recife, a presenga de um caso autéctone de filariose
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linfatica, o que corrobora com a hipotese de que esta ocorrendo a expansao da
enfermidade na regiao.

No municipio de Belém, Estado do Para, a adogao de estratégias visando
o combate ao parasito, implantadas desde a década de 1950, modificou
substancialmente a situagao epidemioldégica da enfermidade na cidade (FREITAS et
al., 2008). A eliminagdo da transmissdo da filariose linfatica em Belém foi
demonstrada através inquéritos baseados em: exames de GE (FONTES et al,
2005); pesquisa de antigeno filarial em homens com idade entre 20 e 30 anos
(ROCHA et al., 2005) e em criangas de com idade entre 6 a 10 anos (BRAUN et al.,
2004). Dentre todos estes inquéritos, apenas o realizado com a utilizagado da GE,
detectou individuos positivos, sendo que, entre os anos de 1999 a 2003, com
395.499 individuos examinados, somente um microfilarémico foi detectado (FONTES
et al., 2005). Com o mesmo objetivo, foi realizado inquérito entomoldgico, utilizando
o exame de PCR para o diagnéstico vetorial, que ndo detectou mosquito com DNA
do parasito (ALMEIDA, 2008).

Em Maceio, Estado de Alagoas, a filariose linfatica encontrava-se restrita
ao Vale do Reginaldo, localidade que compreende parte dos bairros do Feitosa,
Jacintinho e Pitanguinha (FONTES et al., 1998; ROCHA et al., 2000). Lima (2007)
descreve que apos o ano de 1999, com o inicio do Programa de Eliminagdo da
Filariose Linfatica de Maceid, houve uma reducao significativa da parasitose na area
endémica da cidade, provavelmente devido as acdes adotadas para o controle da
enfermidade, que culminou na auséncia de parasitados nos anos de 2005 e 2006
(Figura 38). Foi realizado um inquérito entomolégico na area endémica de Maceio,
utilizando a PCR, no qual foram examinadas 2.583 fémeas de Cx. quinquefasciatus,

sendo todas negativas para o DNA de W. bancrofti (ALMEIDA, 2008). Baseado



LEITE, A.B.; Situacdo epidemioldgica da filariose linfatica bancroftiana no municipio de Maceié... 90
Resultados e Discussdo

nestes dados e em dados deste estudo, atualmente, a OMS considera que no

municipio de Maceié nao esta ocorrendo transmissédo de W. bancrofti (Figura 37).
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Figura 37 — Distribuigdo atual da filariose linfatica causada por Wuchereria bancrofti (Cobbold,
1877) nas Américas (WHO, 2006b).
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Figura 38 — Redugdo da prevaléncia de filariose linfatica por Wuchereria bancrofti
(Cobbold, 1877) na area endémica do municipio de Maceid, Estado de Alagoas, apos
a implantagdo do Programa de Eliminagédo da Filariose Linfatica de Maceié (LIMA,
2007).



6 CONCLUSAO

A provavel eliminacado da transmissao da filariose linfatica na capital alagoana pode
ser demonstrada pela:

 Auséncia de microfilarémicos entre os escolares noturnos examinados,
residentes nos 50 bairros da cidade de Maceio;

* Auséncia de microfilarémicos entre os militares do 59° Batalhdo de Infantaria
Motorizada do Exército Brasileiro;

» Baixa microfilaremia apresentada pelo unico individuo parasitado detectado
entre os funcionarios das escolas publicas avaliadas;

* Individuo microfilarémico detectado no estudo, aparentemente €& nao
autéctone do bairro de sua atual residéncia (Benedito Bentes indene para
bancroftose);

* Auséncia de individuos parasitados entre os familiares e vizinhos do Unico
individuo microfilarémico detectado no estudo;

* Auséncia de vetores infectados no domicilio e na area circunvizinha a

residéncia do microfilarémico.
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APENDICE 01
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para estudantes maiores de 18 anos

Eu, ,C.l1. e/ou CPF: matriculado na Escola Publica
, fui informado e estou ciente e esclarecido a respeito da pesquisa:
“Avaliacao epidemioldgica da filariose linfatica causada por Wuchereria bancrofti na cidade de Maceio,
Alagoas”, desenvolvida pela UFAL e Secretaria de Municipal de Saude de Maceié com o apoio da Organizagao
Pan-Americana de Saude/Organizagdo Mundial de Saude.

Venho através deste informar que participei de uma palestra explicativa, ministrada por académicos da
Universidade Federal de Alagoas, onde fui informado: que esta doenga conhecida popularmente por Elefantiase
é transmitida em nossa cidade pela picada do mosquito ou murigoca contaminada; sobre seus riscos a saude
humana e como evitar a contaminagao; que seu diagndéstico sera realizado através da pesquisa de embrides do
verme em meu sangue, colhido por puncgéo digital, nas dependéncias da escola acima citada; que a colheita do
sangue sera realizada com o uso de lanceta descartavel, numa lamina de vidro previamente identificada e que
este procedimento ndo oferecera riscos ou desconfortos; e ainda que, o resultado do exame, assim que possivel,
estara disponivel na direcdo da escola para que eu possa recebé-lo.

Fui informado, ainda: que os resultados dos exames serdo mantidos em sigilo; que caso seja detectada
a doenga, um maior volume de material (sangue) sera colhido, com uso de seringas e agulhas descartaveis para
ser analisado; e que sera realizado exame médico a fim de que o tratamento seja imediatamente realizado por
clinicos da Secretaria de Saude de Maceio, sob acompanhamento de pesquisadores da Universidade Federal de
Alagoas (UFAL), local onde a pesquisa sera desenvolvida, sem qualquer custo para o paciente.

Com a assinatura deste Termo autorizo a UFAL a conservar, sob sua guarda, soros que possam ser
coletados, com minha prévia autorizagdo, para serem usados em exames de laboratério, com objetivo futuro de
pesquisa médica ou educacional, e que minhas informagdes obtidas durante a pesquisa, possam ser utilizadas
em publicagdes cientificas, desde que seja preservada minha identidade.

Declaro que estou ciente que terei direito garantido a melhor conduta médica diante de uma
intercorréncia indesejavel, desde que seja provocada por algum procedimento adotado durante o
acompanhamento ou desenvolvimento da pesquisa, de forma inteiramente gratuita, e que poderei retirar meu
consentimento, em qualquer momento da investigagdo, sem qualquer penalizagdo para minha pessoa.

Estou consciente dos meus direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que
minha participagdo implica. Concordo em participar e DOU MEU CONSENTIMENTO SEM PARA ISSO EU
TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Enderecgo do responséavel pela pesquisa: Professor Dr. Gilberto Fontes

Instituicao: Universidade Federal de Alagoas, Instituto de Ciéncias Bioldgicas e da Saude, Setor de Imunologia.
Enderecgo: ICBS/UFAL — Praga Afranio Jorge s/n, Bairro Prado, 57010-020, Maceio, Alagoas.

Telefones para Contato: (82) 3223-1356 ram. 222/223.

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante sua participagdo no estudo, dirija-se ao:
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas:

Prédio da Reitoria, Sala do COC, Campus A.C. Simdes, Cidade Universitaria, Fone 3124-1053.

Maceio, AL, [/ /

Maceio, AL. de de

AUTORIZAGCAO DO PARTICIPANTE:

TESTEMUNHAS

Prof. da escola presente na palestra Membro da equipe de pesquisa
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APENDICE 02
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para estudantes menores de 18 anos

Eu, , C.L.: e/ou CPF: representante legal do menor

matriculado na Escola Publica , fui
informado e estou ciente e esclarecido a respeito da pesquisa: “ Avaliacdo epidemioldgica da filariose linfatica
causada por Wuchereria bancrofti na cidade de Maceid, Alagoas”, desenvolvida pela UFAL e Secretaria de
Municipal de Saude de Maceié com o apoio da Organizagdo Pan-Americana de Saude/Organizagdo Mundial de
Saude.

Venho através deste informar que o menor participou de uma palestra explicativa, ministrada por
académicos da Universidade Federal de Alagoas, onde foi informado: que esta doenga conhecida popularmente
por Elefantiase é transmitida em nossa cidade pela picada do mosquito ou murigoca contaminada; sobre seus
riscos a saude humana e como evitar a contaminagéo; que seu diagnostico sera realizado através da pesquisa
de embrides do verme no sangue do menor, colhido por puncado digital, nas dependéncias da escola acima
citada; que a colheita do sangue sera realizada com o uso de lanceta descartavel, numa lamina de vidro
previamente identificada e que este procedimento n&o oferecera riscos ou desconfortos para o menor; e ainda
que, o resultado do exame, assim que possivel, estara disponivel na diregdo da escola para que possa ser
entregue aquém de direito.

Fui informado, ainda: que os resultados dos exames serdo mantidos em sigilo; que caso seja detectada
a doenga no menor, um maior volume de material (sangue) sera colhido, com uso de seringas e agulhas
descartaveis para ser analisado; e que sera realizado exame médico no menor a fim de que o tratamento seja
imediatamente realizado por clinicos da Secretaria de Saude de Macei6, sob acompanhamento de
pesquisadores da Universidade Federal de Alagoas (UFAL), local onde a pesquisa sera desenvolvida, sem
qualquer custo para o paciente e/ou responsavel.

Com a assinatura deste Termo autorizo a UFAL a conservar, sob sua guarda, soros que possam ser
coletados, com minha prévia autorizagdo, para serem usados em exames de laboratdrio, e que as informacdes
obtidas do menor com objetivo futuro de pesquisa médica ou educacional, e que as informagdes obtidas do
menor durante a pesquisa, possam ser utilizadas em publicagdes cientificas, desde que seja preservada a
identidade do mesmao.

Declaro que estou ciente que o menor tera direito garantido a melhor conduta médica diante de uma
intercorréncia indesejavel, desde que seja provocada por algum procedimento adotado durante o
acompanhamento ou desenvolvimento da pesquisa, de forma inteiramente gratuita, e que poderei retirar meu
consentimento, em qualquer momento da investigacdo, sem qualquer penalizagdo para minha pessoa ou para o
menor.

Estou consciente dos direitos, das responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que implica na
participagdo do menor sob minha guarda. Concordo que o menor sob minha responsabilidade participe da
pesquisa e DOU MEU CONSENTIMENTO SEM PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Enderec¢o do responséavel pela pesquisa: Professor Dr. Gilberto Fontes

Instituicao: Universidade Federal de Alagoas, Instituto de Ciéncias Bioldgicas e da Saude, Setor de Imunologia.
Enderego: ICBS/UFAL — Praga Afranio Jorge s/n, Bairro Prado, 57010-020, Maceio, Alagoas.

Telefones para Contato: (82) 3223-1356 ram. 222/223.

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante sua participagdo no estudo, dirija-se ao:
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas:
Prédio da Reitoria, Sala do COC, Campus A.C. Simdes, Cidade Universitaria, Fone 3124-1053.
Maceio, AL, [/ /
Maceio, AL. de de

AUTORIZAGAO DO PARTICIPANTE:

TESTEMUNHAS

Prof. da escola presente na palestra Membro da equipe de pesquisa
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APENDICE 03

Cadastro utilizado para os escolares e funcionarios das escolas do turno noturno
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APENDICE 04
Folders educativos sobre filariose linfatica
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APENDICE 05

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para as familias

Eu, ,C.I. e/ou CPF: residente no
endereco: fui esclarecido a respeito do Projeto de
pesquisa: “Reavaliacdo da prevaléncia de parasitados por Wuchereria bancrofti (Cobbold, 1877) em
areas endémicas definidas de Filariose linfatica em Maceid: Acles para auxiliar a eliminacdo da
Bancroftose no Brasil”. Estou ciente que esta doenca, conhecida popularmente como Elefantiase é
transmitida em nosso meio pela picada do mosquito ou murigoca contaminada. Apés esclarecido da
situacdo, participarei e autorizo a participacdo de minha familia no citado Programa que estd sendo
desenvolvido pela Universidade Federal de Alagoas e Secretaria Municipal de Saude de Macei6.

O sangue a ser analisado, sera colhido em minha residéncia, com o uso de lancetas
descartaveis, sem risco nenhum ou desconforto para o participante e sera encaminhado, via Prefeitura
Municipal, para o exame laboratorial na Universidade Federal de Alagoas (UFAL). Se for detectado
algum parasitado em minha residéncia, novo material (sangue) sera colhido com uso de seringas e
agulhas descartaveis para ser analisado. Também estou ciente que receberei os resultados dos exames
que serdo mantidos em sigilo e que os familiares parasitados detectados irdo fazer exame médico e
serdo imediatamente tratados e acompanhados por clinicos da Secretaria Municipal de Salde de
Maceid, sob acompanhamento de pesquisadores da UFAL, local onde a pesquisa seré desenvolvida.

Autorizo a Universidade Federal de Alagoas (UFAL) a conservar, sob sua guarda, soros
coletados, para serem usados em exames de laboratério, com objetivo futuro de pesquisa médica ou
educacional. Autorizo ainda, que as informagbes médicas obtidas de minha pessoa, possam ser
utilizadas em publicages cientificas, preservando nesse caso minha identidade.

Atesto ainda que participei de uma palestra explicativa, dada por professores e estudantes da
UFAL, sobre a Filariose (Elefantiase) e seus riscos a satde humana e como evitar a contaminagao.

Estou ciente que poderei recusar ou retirar meu consentimento, em qualquer momento da
investigacdo, sem qualquer penalizagdo.

Finalmente, estou ciente que terei o direito garantido a melhor conduta médica diante de uma
intercorréncia indesejavel que possa ocorrer durante o acompanhamento ou desenvolvimento da
pesquisa.

Este “termo de consentimento” me foi totalmente explicado e eu entendi seu contetdo.

Maceid, AL, [ [/

Assinatura do examinado

Testemunha: Membro da Equipe de Pesquisa
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APENDICE 06

Cadastro utilizado para as familias
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APENDICE 07

Esquema de Coloracao para as laminas de gota espessa de sangue

Passo 1 —

Passo 2 —
Passo 3 —
Passo 4 —

Passo 5 —

Passo 6 —

Passo 7 —

Passo 8 —

Coloragao com eosina-giemsa

Imergir as laminas de gota espessa de sangue, apos sua secagem
por 12 horas em temperatura ambiente, em agua destilada por um
tempo de aproximadamente 5 a 10 minutos;

Deixar secar;

Fixar as laminas com metanol p. a. por 2 minutos;

Deixar secar

Apds a fixagdo, depois de secas, corar as laminas utilizando
solucdo do corante eosina-amarela em uma concentracdo de
0,05%, por tempo de 3 a 5 minutos;

Passado este tempo retirar as laminas da eosina-amarela e
remover o excesso do corante com uma rapida lavagem em agua;
Deixar secar

Corar as laminas com solugao de Giemsa a 0,7%, diluida em agua
tamponada (pH= 6,8) numa proporgdo de 1:25, por um tempo
aproximadamente de 15 a 20 minutos;

Passado este tempo retirar as laminas do Giemsa e remover o
excesso do corante com uma rapida lavagem em agua;

Depois de secas as laminas estardo prontas para a leitura em

microscopia optica (Aumento de 100X — Objetiva de 10).
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Questionario para verificagdo de casos autdctones
Nome: N2 de Registro:
Endereco atual: Bairro: Cidade:
Endereco anterior: Bairro: Cidade:
Nome do informante: Parentesco:
Data nascimento do paciente: Idade:

Local de nascimento do paciente:
Ha quanto tempo mora em Maceid:

Locais onde ja morou (outros bairros de Maceid ou outras cidades):
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Local (cidade/Estado) Quando? Quanto tempo
Ja viajou para fora de Macei6? Para onde?
Quando? Quanto tempo fora?
Ja esteve em Recife? Quando e quanto tempo ficou 1a?
Ja esteve em Belém? Quando e quanto tempo ficou 13?

Outras informacgdes:

Entrevistador: Data: / / . Assinatura:
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ANEXO 01

Parecer de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Maceio — AL, 02/01/2007

Senhor (a) Pesquisador (a), Gilberto Fontes
Eliana Maria Mauricio da Rocha
Célia Maria da Silva Pedrosa
Ana Rachel Vasconcelos de Lima
Anderson Branddo Leite
Herbert Charles Silva Barros

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP), reunido em 19/12/2006 e com base no
parecer emitido pelo (a) relator (a) do processo n° 014814/2006-76 sob o titulo
Avaliagdo da interrupcao da transmissdo de filariose linfatica dos Wuchereria
bancrofti em Maceid, através da determinacio da prevaléncia de microfilarémicos,
infeccdo natural dos mosquitos vetores (xenomonotoramento) e verificacio de cura
apos tratamento, de sua autoria, vem por meio deste instrumento comunicar sua
aprovagdo com base no item VIII.13, b, da Resolugdo n® 196/96.

Outrossim, recomendamos a observancia do que consta na folha de rosto com
respeito ao cumprimento dos prazos para entrega de relatorios, bem como o atendimento
da referida Resolugio da CONEP/CNS, quando for o caso (*). Esses relatorios devem
ser entregues trimestralmente ou ao término da pesquisa. |

Na eventualidade de esclarecimentos adicionais, este Comité coloca-se a
disposi¢do dos interessados para o acompanhamento da pesquisa em seus i
e exigéncias contidas nas Resolugdes supra referidas.

Coordehador do CEP/UFAL




